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1 ZUSAMMENFASSUNG UND ABSTRACT 
1.1 Zusammenfassung 
 Durch verbesserte medizinische Behandlungen steigt die Lebenserwartung onkologischer 
Patienten1 – die Erhaltung der Lebensqualität über den Erkrankungs- und Behandlungszeitraum 
hinweg ist daher von zentraler Bedeutung. Ziel dieser Dissertation ist es, zum Einen den Einfluss 
zweier Prädiktoren (Behandlungserwartungen und Lebensziele) auf verschiedene Ebenen der 
Lebensqualität bei onkologischen Patienten zu untersuchen und zum Anderen einen 
Interventionsansatz zur Steigerung der Lebensqualität zu entwickeln.  
 In der Forschung hat sich gezeigt, dass Behandlungserwartungen von Patienten im Rahmen 
einer Chemotherapie das tatsächliche Eintreten von Nebenwirkungen beeinflussen und zu einer 
niedrigeren Lebensqualität führen. Über die Hälfte der Patientinnen mit hormonrezeptorpositivem 
Brustkrebs bricht die Behandlung mit einer antihormonellen Therapie innerhalb des indizierten 
Behandlungszeitraums ab, da sie unter Nebenwirkungen und einer reduzierten Lebensqualität 
leiden. Studie I untersucht, ob und in welchem Rahmen bei dieser Population Erwartungs-Effekte 
auftreten. Bei den 107 beziehungsweise 88 analysierten Patientinnen mit Brustkrebs zeigte sich, 
dass die aufgetretenen Nebenwirkungen und die Lebensqualität nach drei Monaten und nach zwei 
Jahren Medikamteneinnahme durch individuelle Patientenerwartungen vorhergesagt werden 
konnten. Hierbei wurde in mulitvariaten Modellen für relevante medizinische und psychologische 
Variablen kontrolliert. 
 Aufbauend auf den Ergebnissen von Studie I untersuchen Studie II und III, ob ein 
Nebenwirkungs-Präventionsprogramm (Antihormonelle Therapie Erfolgreich Meistern -ATEM) dazu 
beitragen kann, Erwartungen zu optimieren und hierdurch den Behandlungsverlauf positiv zu 
beeinflussen. In Studie II werden das Studiendesign, die psychologische Intervention sowie die 
Forschungsinstrumente zur Überprüfung der Effektivität von ATEM vorgestellt. 184 Patientinnen mit 
Brustkrebs erhalten zu Beginn der antihormonellen Therapie entweder das Nebenwirkungs-
Präventionsprogramm, eine medizinische Standardbehandlung oder eine rein supportive 
Intervention. Primäre Outcomes sind die Beschwerden und die Lebensqualität der Patientinnen nach 
drei und sechs Monaten. In Studie III wird anhand zweier Fallbeispiele das konkrete psychologische 
Vorgehen verdeutlicht und diskutiert. Die Ergebnisse deuten auf die generelle Umsetzbarkeit des 
                                                          
1
 Aus Gründen der Lesbarkeit wird im Folgenden bei gemischten Populationen die männliche Form Patienten 
verwendet. Bei Populationen, die nur aus Frauen bestehen, wird die weibliche Form Patientinnen verwendet. 
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Programms hin und liefern erste narrative Hinweise für die Wirksamkeit. Allerdings kann die 
Effektivität des Interventionsansatzes erst mit den Hauptauswertungen beantwortet werden. 
 Da insbesondere Lebensziele durch eine Krebsdiagnose bedroht werden können, 
beschäftigt sich Studie IV mit der Frage, ob die Anpassung von Lebenszielen an die Erkrankung 
einen Einflussfaktor für die globale Lebensqualität bei onkologischen Patienten darstellt. Hierzu 
wurden 86 Krebspatienten in einem Rehabilitations-Setting untersucht. Es zeigte sich, dass das 
Erreichen von Lebenszielen, aber auch das Aufgeben von unerreichbaren Zielen mit einer erhöhten 
globalen Lebensqualität zusammenhängt. Veränderungen in der Lebensqualität lassen sich durch 
Anpassungsprozesse in den Lebenszielen besser erklären als durch medizinische oder 
soziodemografische Faktoren. 
 Insgesamt sprechen die vorliegenden Studienergebnisse für folgende Aussagen: 1. 
Negative Behandlungserwartungen beeinflussen das Auftreten von Nebenwirkungen und 
vermindern die Lebensqualität bei Patientinnen mit Brustkrebs. 2. Die Optimierung von 
Behandlungserwartungen könnte einen sinnvollen Interventionsansatz darstellen, um die Belastung 
durch Nebenwirkungen zu minimieren und die Lebensqualität zu steigern. 3. Die Anpassung von 
Lebenszielen an die Krebserkrankung hängt mit der globalen Lebensqualität zusammen und sollte 
daher im psychoonkologischen Kontext berücksichtigt werden. Zusammengenommen liefert die 
Dissertation Ansatzpunkte, die zu einer verbesserten psychoonkologischen Versorgung beitragen 
könnten. 
 
1.2 Abstract 
 Due to advanced medical care the life expectancy of oncological patients increases, 
therefore maintaining and enhancing their quality of life is of high importance. This dissertation has 
two main purposes. The first aim is to analyze the influence of two predictors (treatment 
expectations and life goals) on different levels of oncological patients‘ quality of life. The second aim 
is to develop an intervention program to enhance quality of life. 
 Treatment expectations can influence the occurrence of side effects hence influencing 
quality of life during medication intake. More than half of the patients with breast cancer discontinue 
their treatment with endocrine therapy during the indicated treatment period because they suffer 
from side effects and a reduced quality of life. Study I evaluated the role of patients’ expectations on 
side effects and quality of life in this patient population. After three months and two years of 
medication, in 107 and 88 patients, respectively, pre-treatment expectations significantly predicted 
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long-term side effects and quality of life in multivariate models controlling for relevant medical and 
psychological variables.  
 Building on the results of study I, study II and study III examine if the psychological Side 
Effect Prevention Program (SEPT) can contribute to an optimized treatment through the modification 
of expectations. Study II presents the study design, the psychological intervention and the 
measurements in order to evaluate the effects of SEPT. In a randomized controlled trial, 184 female 
breast cancer patients are assigned to receive either SEPT, standard medical care or a supportive 
intervention at the start of adjuvant endocrine treatment. Side effects and quality of life three months 
after the start of endocrine therapy serve as primary outcomes. Study III describes the concrete 
psychological interventions illustrated by two case reports. While the results support a general 
feasabilty and provide narrative evidence of the sucess of the program, the effectiveness still has to 
be proved in the main analysis.  
 Life goals can be threatened by the diagnosis of cancer. Study IV analyses the influence of 
life goal adjustment on global quality of life. 86 oncological patients were assessed during 
rehabilitation. Results show that making more progress in accomplishing attainable life goals and 
disengaging from probably unattainable goals are associated with higher global quality of life. 
Cancer patients’ perceived global quality of life might be better explained through life goal 
adjustment processes than through clinical or sociodemographic factors.  
 Altogether the results of this dissertation indicate that negative pre-treatment expectations 
increase the risk of side effects and a reduced quality of life in breast cancer patients. Furthermore, 
optimizing individual expectations might be a promising strategy to improve side effect burden and 
quality of life during longer-term drug intake. Life goal adjustment is associated with the global quality 
of life and should be included in rehabilitation programs. Taken together the results presented in this 
dissertation could help to improve the health care of oncological patients. 
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2 EINLEITUNG 
2.1 Krebs: Inzidenz und Überlebensraten 
 Im Jahr 2010 erkrankten in Deutschland 252.390 Männer und 224.910 Frauen an Krebs 
(RKI, 2013). Eine bessere Diagnostik und bessere Behandlungsmöglichkeiten verringerten die 
Mortalitätsraten der Krebspatienten in den letzten Jahrzehnten deutlich. So steigerte sich die relative 
Fünf-Jahres-Überlebensrate in Deutschland über alle Krebsarten hinweg bei Männern von 38% in 
den 1980er Jahren auf 61% im Jahr 2010 und bei Frauen von 50% auf 67% (RKI, 2013). Damit rückt 
neben der medizinischen Behandlung vor allem die Erhaltung und Steigerung der Lebensqualität 
dieser Patienten in den Fokus des deutschen Gesundheitssystems. Die Analyse von 
Einflussfaktoren auf die Lebensqualität bei Krebspatienten sowie die Entwicklung und Evaluation 
einer Intervention zur Steigerung der Lebensqualität sind darum Inhalt der vorliegenden Dissertation. 
 Die höchste Inzidenz aller Krebsneuerkankungen in Deutschland betrifft mit Abstand die 
Brustdrüse (31% aller Krebsneuerkrankungen bei Frauen im Jahr 2010). Vor dem Hintergrund 
aktueller Statistiken zur Inzidenz erkrankt ungefähr jede achte Frau im Laufe ihres Lebens an 
Brustkrebs. Die Fünf-Jahres-Überlebensrate bei dieser Patientengruppe ist hoch, sie liegt 
inzwischen bei 87% (RKI, 2013). Aufgrund der hohen Überlebensrate bei gleichzeitig hoher Inzidenz 
ist diese Population besonders bedeutsam und soll in dieser Arbeit einen speziellen Fokus erhalten. 
 
2.2 Gesundheitsbezogene Lebensqualität 
 Seit vielen Jahrzehnten gilt die Lebensqualität als ein wesentliches Outcome-Maß im 
Bereich der Gesundheitsversorgung und ist eines der Kernziele der Patientenversorgung in der 
Onkologie. Der Begriff Lebensqualität beschreibt ein breites Konstrukt, für welches keine einheitliche 
Definition existiert, sondern Maße wie den Gesundheitsstatus, körperliche Symptome, den 
physischen Funktionsstatus, Lebenszufriedenheit, Glück, aber auch den Lebensstandard oder 
konkrete Maße wie den Zugang zu Bildung und Transportmöglichkeiten mit einschließen kann 
(Ferrans, 2005). Der Versuch, den Begriff „gesundheitsbezogene Lebensqualität“ einzuführen, der 
die Lebensqualität beschreiben soll, welche durch die Krankheit und ihre Behandlung beeinflusst 
wird, hat nicht zur Homogenisierung der Begrifflichkeiten beigetragen (Fayers & Machin, 2007). 
Vielmehr ist der Übergang zwischen der „gesundheitsbezogenen Lebensqualität“ und „nicht-
gesundheitsbezogener Lebensqualität“ fließend, da die meisten Lebensbereiche durch Gesundheit 
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beziehungsweise durch (chronische) Krankheiten beeinflusst werden können. In der vorliegenden 
Arbeit wird der Begriff Lebensqualität verwendet, der sich hier auf die gesundheitsbezogene 
Lebensqualität, welche durch die Krankheit Krebs und ihre Behandlung beeinflusst wird, bezieht. Die 
Begriffsbestimmung durch die Weltgesundheitsorganisation lautet: „Quality of life is defined as an 
individual’s perception of their position in life in the context of the culture and value systems in which 
they live and in relation to their goals, expectations, standards and concerns. It is a broad ranging 
concept affected in a complex way by the person’s physical health, psychological state, level of 
independence, social relationships, and their relationship to salient features of their 
environment”.(WHOQOL-Group, 1993). Somit wird deutlich, dass Lebensqualität das subjektive 
Erleben eines Menschen beschreibt und verschiedene Komponenten und Lebensbereiche 
einschließt.  
 
2.2.1 Modell der gesundheitsbezogenen Lebensqualität 
 Zum besseren Verständnis des multidimensionalen Konstrukts orientiert sich die 
Lebensqualitäts-Forschung an einer Vielzahl von konzeptuellen Modellen. Eines der am häufigsten 
verwendeten und überprüften Modelle wurde von Wilson und Cleary erstellt (Bakas et al., 2012; 
Sousa & Kwok, 2006; Wilson & Cleary, 1995) und unter anderem bei onkologischen Patienten 
eingesetzt (Wettergren, Bjorkholm, Axdorph, & Langius-Eklof, 2004). Das konzeptuelle Modell von 
Wilson und Cleary integriert eine biomedizinische Sicht und einen sozialwissenschaftlichen Ansatz. 
Es beschreibt fünf Bereiche der Lebensqualität, die von biologischen Variablen bis zur globalen 
Lebensqualität reichen (siehe Abbildung 1). Weiterhin geht das Modell von Einflüssen des 
Individuums und der Umwelt auf die verschiedenen Bereiche aus. Die Autoren betonen jedoch, dass 
auch reziproke Verbindungen denkbar sind und dass das Nicht-Vorhandensein von Pfeilen nicht 
ausschließt, dass neben den gekennzeichneten Pfaden auch andere Beziehungen bestehen 
können. In ihrer Weiterentwicklung des Modells haben Ferrans und ihre Kollegen die Charakteristika 
der einzelnen Bereiche spezifiziert (Ferrans, Zerwic, Wilbur, & Larson, 2005). Für einen genaueren 
Überblick siehe Ferrans, Zerwic et al. (2005). Die einzelnen Bereiche werden im Folgenden kurz 
dargestellt und beispielhaft auf onkologische Patienten übertragen. 
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Abbildung 1. Revidiertes Wilson und Cleary Modell der gesundheitsbezogenen Lebensqualität nach 
Ferrans und Kollegen (2005). 
 Als Charakteristika der Umwelt werden interpersonelle oder soziale Einflüsse durch 
beispielsweise Familie, Freunde oder Angebote aus dem Gesundheitswesen bezeichnet. Somit 
fallen unter diese Kategorie auch Kontakte mit medizinischem Personal oder psychologische 
Interventionen, wie sie in onkologischen Behandlungsleitlinien beschrieben und in onkologischen 
Zentren angeboten werden (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, 2014). 
Obwohl in den letzten Jahrzehnten gerade im Bereich Brustkrebs viele Weiterentwicklungen 
stattgefunden haben, fehlen noch immer flexible, individualisierbare psychosoziale 
Interventionsmöglichkeiten, die vor allem auf den Umgang mit Nebenwirkungen eingehen, von 
nonpharmakologischer psychoedukativer Natur sind und auch eine Kommunikation zwischen 
Patientinnen und medizinischem Personal berücksichtigen (Fallowfield & Jenkins, 2015). In dieser 
Dissertation soll ein solches Programm vorgestellt werden (Studie II: „Erwartungsoptimierung“ und 
Studie III: „Fallbeispiele“). 
 Charakteristika des Individuums werden kategorisiert als demografische, 
entwicklungsorientierte, psychologische und biologische Faktoren. Hierbei sind demografische 
Globale 
Lebensqualität 
Generelle 
Gesundheits-
wahrnehmung 
Funktioneller 
Status 
Symptome  Biologische 
Funktion 
Charakteristika des 
Individuums 
Charakteristika der 
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Faktoren wie das Alter oder der Familienstand und biologische Faktoren wie der Body Maß Index 
und die genetische Disposition oftmals eher statisch, während psychologische Faktoren wie 
Einstellungen, Wissen, Ziele und Werte, oder Emotionen sich oft als eher dynamisch darstellen. Für 
viele onkologische Patienten stellt die Krebs-Diagnose und zugehörige Behandlung eine große 
Herausforderung dar, die durch zahlreiche psychologische Faktoren beeinflusst wird. Da diese 
veränderbar sind und hier mittels Interventionen angesetzt werden kann, sollten Studien zu 
psychologischen Einflussfaktoren auf die Lebensqualität einen hohen Stellenwert in der Forschung 
einnehmen. Aus diesem Grund untersucht die vorliegende Arbeit im ersten und vierten Aritkel zwei 
psychologische Einflussfaktoren (Behandlungserwartungen, Lebensziele). 
 Als biologische Funktion werden Prozesse auf der molekularen, zellulären und organischen 
Ebene betrachtet. Diese können sowohl durch individuelle als auch durch Umwelt-Faktoren sowie 
durch das Zusammenspiel beider beeinflusst werden. Bei Frauen mit Brustkrebs kann 
beispielsweise eine genetische Disposition vorliegen, es aber erst durch den Einfluss bestimmter 
Umweltfaktoren zum Ausbruch der Erkrankung gekommen sein (Feero, Guttmacher, & Collins, 
2010).  
 Symptome definieren Wilson und Cleary als “a patient’s perception of an abnormal physical, 
emotional, or cognitive state” (Wilson & Cleary, 1995), womit Symptome sowohl körperlicher als 
auch psychischer Natur sein können. In der Onkologie können Symptome durch den Krebs selber 
oder als Nebenwirkungen der Krebstherapie auftreten. Dass die Lebensqualität durch 
krankheitsspezifische Symptome eines Tumors eingeschränkt wird, ist oftmals in späteren Phasen 
relevant, wenn ein Primärtumor beispielsweise gestreut hat, oder sich in einem weit 
fortgeschrittenen Stadium befindet (Cramarossa et al., 2013; Zimmermann et al., 2011). In der 
Primärbehandlung stellt meist die Therapie eine gravierende Einschränkung für die Lebensqualität 
dar (Mols, Vingerhoets, Coebergh, & van de Poll-Franse, 2005; Montazeri, 2008). Dies gilt auch für 
die antihormonelle Therapie (AHT) bei Frauen mit hormonrezeptorpositivem Brustkrebs: Obwohl das 
Rezidiv-Risiko und die Sterblichkeit langfristig deutlich gesenkt wird (Dowsett et al., 2010; Early 
Breast Cancer Trialists' Collaborative Group, 2005), bricht die Hälfte der Patientinnen die 
Behandlung innerhalb des indizierten Einnahmezeitraums ab (Chlebowski & Geller, 2006; Partridge 
et al., 2008; Ziller et al., 2009). Der Hauptgrund hierfür liegt in der Belastung durch Nebenwirkungen 
(Cella & Fallowfield, 2008; Cella et al., 2006). Das Auftreten, die Bewertung und die Interpretation 
von Nebenwirkungen kann durch individuelle Faktoren wie beispielsweise Wissen, 
Behandlungserwartungen, Angst, Depression und Symptom Amplifikation beeinflusst sein. Aber 
auch Umwelteinflüsse wie die Kommunikation mit medizinischem Personal können eine Rolle 
EINLEITUNG 
8 
spielen (Barsky, Saintfort, Rogers, & Borus, 2002; Ferrans et al., 2005). Näheres hierzu sowie zur 
Erfassung von Symptomen ist im Abschnitt 2.3.1 Nebenwirkungen beschrieben. Obwohl die AHT die 
weltweit am meisten verschriebene Krebsbehandlung darstellt (Burstein et al., 2014), gibt es 
überraschenderweise bisher wenig Forschung zu veränderbaren Einflussfaktoren auf die 
Nebenwirkungsentwicklung bei dieser Therapieform. Der Hauptfokus dieser Dissertation liegt darum 
auf diesem Thema (Artikel I-III). 
 Die Ebene des Funktionellen Status wird durch Wilson und Cleary definiert als „the ability to 
perform tasks in multiple domains as physical function, social function, role function, and 
psychological function” (Wilson & Cleary, 1995). Im Feld der Onkologie wird der Funktionelle Status 
oftmals aufgeteilt in die Bereiche Physische Funktionalität, Rollenfunktion, Emotionale Funktionalität, 
Kognitive Funktionalität und Soziale Funktionalität und mit dem krebsspezifischen Instrument 
European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire 
(EORTC QLQ-C30) erhoben (Aaronson et al., 1993; Waldmann, Pritzkuleit, Raspe, & Katalinic, 
2007). Hinz und seine Kollegen schlagen vor, einen Gesamt-Funktionalitäts-Index über alle diese 
Bereiche zu bilden (Hinz et al., 2012). Bisherige Forschung in der Onkologie bestätigt Wilson und 
Clearys Modell insofern, als dass vor allem Symptome einen Einfluss auf den Funktionellen Status 
haben (Ferreira et al., 2008) und sich die verschiedenen Bereiche der Funktionalität auf die 
nächsten Ebenen der generellen Gesundheitswahrnehmung und die globale Lebensqualität 
auswirken (Cramarossa et al., 2013; Den Oudsten, De Vries, Van der Steeg, Roukema, & Van Heck, 
2009). Bezüglich veränderbarer Umweltfaktoren scheint die Kommunikation zwischen Patientinnen 
mit Brustkrebs und medizinischem Personal wichtig zu sein (Engel et al., 2003), bei psychologischen 
Faktoren zeigen sich vor allem Depression und Angst, aber auch Krankheitswahrnehmungen als 
relevant (Mols et al., 2005; Montazeri, 2008; Rozema, Völlink, & Lechner, 2009). Die Rolle von 
Behandlungserwartungen für den funktionellen Status und die Auswirkungen einer 
Erwartungsoptimierung wurden bisher noch nicht nähergehend untersucht. In den ersten drei 
Artikeln dieser Arbeit wird sich deshalb unter anderem mit diesem Bereich beschäftigt. 
 Die Ebene der Generellen Gesundheitswahrnehmung wird von Ferrans und Kollegen 
beschrieben als „this component is a synthesis of all the various aspects of health in an overall 
evaluation“ (Ferrans et al., 2005). Er integriert damit als ein globales Maß alle vorherigen 
Lebensqualitätsbereiche, die in dem Modell genannt werden.  
 Die Globale Lebensqualität definiert „as subjective well-being related to how happy or 
satisfied someone is with life as a whole” (Wilson & Cleary, 1995) ist die letzte und globalste 
Komponente im Modell. Studien mit Brustkrebspatientinnen und Patienten mit Krebs in einem weit 
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fortgeschrittenen Stadium zeigen, dass Faktoren wie der funktionale Status, aber auch 
psychologische Faktoren wie Depression mit den globalen Lebensqualitätseinschätzungen 
assoziiert sind (Andritsch, Dietmaier, Hofmann, Zloklikovits, & Samonigg, 2007; Beijer, Kempen, 
Pijls-Johannesma, de Graeff, & Dagnelie, 2008; Cramarossa et al., 2013; Den Oudsten et al., 2009). 
Allerdings zeigt sich die globale Einschätzung der Lebensqualität anfällig für den Response Shift. 
Dieser wird unter anderem auf eine Veränderung von internen Standards, Werten und Konzepten 
als ein Resultat von einschneidenden Lebensereignissen, wie eine Krebsdiagnose zurückgeführt 
(Sprangers & Schwartz, 1999a, 1999b) (siehe auch Abschnitt 2.4.3. Modelle der 
Lebenszielanpassung). Somit könnte eine Veränderung in den Fragebogen-Werten zur Messung 
der Lebensqualität nicht auf eine wirkliche Veränderung dieser zurückzuführen sein, sondern 
lediglich auf eine Veränderung der Werte und Ziele einer Person. Um diesem Problem 
beizukommen und globale Lebensqualitätseinschätzungen besser verstehen und erklären zu 
können, wird von Wilson und Cleary sowie Ferrans und Kollegen gefordert, den Zusammenhang von 
Präferenzen und Werten (damit auch Lebenszielen als erreichbaren Endpunkt der Werte, siehe 
Abschnitt 2.4. Lebensziele) und der globalen Lebensqualität in zukünftiger Forschung empirisch zu 
überprüfen (Ferrans et al., 2005; Wilson & Cleary, 1995). Diesen Forderungen soll in der 
vorliegenden Arbeit in Studie IV: „Lebensziele“ nachgekommen werden. 
 Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass das Wilson und Cleary Modell 
beziehungsweise das überarbeitete Modell von Ferrans und Kollegen für die Forschung mit 
onkologischen Patienten als hilfreiche Rahmenstruktur dienen kann, um eine theoretische 
Einordnung zu ermöglichen (Bakas et al., 2012). Diese Dissertation fokussiert sich auf die Analyse 
der zwei psychologischen Einflussfaktoren Behandlungserwartungen und Lebensziele 
(Charakteristika des Individuums) auf vier verschiedene Ebenen der Lebensqualität 
(Symptome/Nebenwirkungen, Funktioneller Status, Generelle Gesundheitswahrnehmung und 
globale Lebensqualität). Außerdem wird ein Interventionsprogramm (Charakteristikum der Umwelt) 
vorgestellt, welches die Optimierung des psychologischen Einflussfaktors Behandlungserwartungen 
zum Ziel hat. Siehe auch Abbildung 3. Fragestellungen der Dissertation im Kontext des revidierten 
Wilson und Cleary Modells der gesundheitsbezogenen Lebensqualität nach Ferrans und Kollegen 
(2005). 
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2.3 Nebenwirkungen und Behandlungserwartungen 
2.3.1 Nebenwirkungen: Definition und Operationalisierung 
 Nebenwirkungen („side effects“) werden üblicherweise definiert als „an action of a drug other 
than the one for which it is being used” (Barsky et al., 2002). Theoretisch können Nebenwirkungen 
sowohl positiv und nutzbringend als auch negativ und schädlich sein (Barsky et al., 2002). In der 
vorliegenden Arbeit wird bei dem Begriff Nebenwirkungen von negativen unerwünschten Wirkungen 
ausgegangen. 
 Nebenwirkungen lassen sich in spezifische und unspezifische Nebenwirkungen unterteilen. 
Hierbei sind spezifische Nebenwirkungen solche, die sich durch die pharmakologische Wirkung 
eines Medikamentes erklären lassen, damit vor allem von der Dosierung des Medikamentes 
abhängen und vorhersagbar erscheinen. Unspezifische Nebenwirkungen hingegen lassen sich nicht 
direkt auf die pharmakologische Wirkweise des Medikamentes zurückführen (Barsky et al., 2002). 
Vielmehr spielen bei der Entwicklung von unspezifischen Nebenwirkungen individuelle und 
kontextbezogene Faktoren eine Rolle. Auf diese möglichen Einflussfaktoren wird im nächsten 
Abschnitt 2.3.2 Nocebo-Effekte eingegangen. 
 Die Erfassung von Nebenwirkungen erfolgt sowohl über Fremdratings, z.B. durch 
medizinisches Personal als auch über Selbstberichte sowohl durch die Vorgabe einer Liste zum 
Auswählen von möglichen Nebenwirkungen als auch durch eine offene Abfrage, ob und welche 
Nebenwirkungen aufgetreten sind. Eine standardisierte Möglichkeit Nebenwirkungen zu erfassen, 
stellt das Selbstreport-Instrument „General Assesment of Side Effects –Gase“ (Rief et al., 2011; 
Rief, Glombiewski, & Barsky, 2009) dar. Eine kürzlich veröffentlichte Meta-Analyse zeigt, dass 
Nebenwirkungen in der Behandlung von Patientinnen mit Brustkrebs oft nicht adäquat berichtet 
werden (Vera-Badillo, Shapiro, Ocana, Amir, & Tannock, 2013). Somit ist eine angemessene 
patientenzentrierte Erfassung von Nebenwirkungen und das Berichten hierüber essentiell (Basch, 
2010; Basch, Bennett, & Pietanza, 2011). Dem soll in Studie I: „Erwartungs-Effekte“ nachgekommen 
werden. 
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2.3.2 Nocebo-Effekte 
 Der Nocebo-Effekt (lat. „ich werde schaden“) gilt als der „böse Zwilling“ des Placebo-Effekts 
(lat. „ich werde gefallen“). Nocebo-Effekte werden definiert als: „the development of negative effects 
that are attributed to a medication, albeit the drug itself does not cause the provocations of these 
symptoms” (Enck, Bingel, Schedlowski, & Rief, 2013). Hahn beschreibt Nocebo-Effekte als: „the 
causation of sickness (or death) by expectations of sickness (or death) and by associated emotional 
states” (Hahn, 1997). Colloca und Miller unterscheiden weiterhin zwischen dem Nocebo-Effekt als 
auftretendes negatives Ereignis und der Nocebo Response, welche die assoziierten inneren 
Prozesse, die durch Erwartungen hervorgerufen werden, beschreibt (Colloca & Miller, 2011a).  
 Gerade in klinischen Placebo-kontrollierten Studien lassen sich deutliche Hinweise auf 
Nocebo-Effekte finden. So berichten Patienten, die keine aktiven Pharmaka sondern Placebos 
einnehmen, von der Entwicklung von Nebenwirkungen (Rief, Avorn, & Barsky, 2006). Diese Effekte 
zeigen sich in klinischen Studien zur Behandlung unterschiedlicher medizinischer Krankheitsbilder 
wie Parkinson (Stathis, Smpiliris, Konitsiotis, & Mitsikostas, 2013), Kopfschmerzen (Mitsikostas, 
2012) oder Depression (Mitsikostas, Mantonakis, & Chalarakis, 2014). In der Behandlung von 
Fibromyoalgiepatienten lag die Rate der Patienten, die die Einnahme des Placebos aufgrund der 
Nebenwirkungen beendeten bei fast 10% (Häuser, Bartram, Bartram-Wunn, & Tolle, 2012), in der 
Behandlung von Depression war die Abbruchrate in der Placebogruppe genauso hoch wie in der 
Verumgruppe (Rief, Nestoriuc, et al., 2009). Weiterhin zeigen Überblicksarbeiten, dass die 
Nebenwirkungsprofile aus den Placebo-Armen zur Behandlung von Migräne oder Depression denen 
der jeweils zugeordneten aktiven Pharmaka entsprachen (Amanzio, Corazzini, Vase, & Benedetti, 
2009; Shedden-Mora, Nestoriuc, & Rief, 2011). Auch in der Onkologie entwickelten fast drei Viertel 
der Patienten in einer klinischen Studie zur Behandlung von Fatigue aus der Placebogrupe 
Nebenwirkungen, die auf Nocebo-Effekte hindeuten (de la Cruz, Hui, Parsons, & Bruera, 2010). 
Diese Ergebnisse werden in einer Überblicksarbeit von Chvetzoff und Tannock bestätigt, die zeigte, 
dass 10-60% der onkologischen Patienten, die Placebos erhielten, Nebenwirkungen entwickelten 
(Chvetzoff & Tannock, 2003). Bei Brustkrebspatientinnen, die eine AHT einnahmen, entsprachen die 
Nebenwirkungsprofile in der Placebogruppe in starkem Maße denen aus der Verumgruppe (Whelan 
et al., 2005).  
 Nocebo-ähnliche Effekte sind auch bei der Einnahme von aktiven Medikamenten 
bedeutsam und von hoher klinischer Relevanz (Barsky et al., 2002; Bingel, 2014a; Faasse & Petrie, 
2013; Garg, 2011). Männliche Patienten mit Prostatahyperplasie, die über sexuelle Nebenwirkungen 
aufgeklärt wurden, entwickelten diese fast dreimal so häufig wie Patienten, die keine Informationen 
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über sexuelle Nebenwirkungen erhielten (Mondaini et al., 2007). Dieses Ergebnis deutet darauf hin, 
dass Erwartungen eine wichtige Rolle in der Entwicklung von Nebenwirkungen darstellen. Hierfür 
lassen sich weitere Belege finden, beispielweise bei Arthritis-Patienten, bei denen höhere 
Erwartungen die Entwicklung unspezifischer Nebenwirkungen vorhersagten (Nestoriuc, Orav, Liang, 
Horne, & Barsky, 2010). Gerade in der Krebsbehandlung sind solche Erwartungs-Effekte hoch 
relevant, da die Behandlungen oft schwerwiegende Nebenwirkungen mit sich bringen können und 
sich häufig über einen langen Zeitraum hinziehen. Meta-Analysen zeigen deutliche Erwartungs-
Effekte, wie das verstärkte Auftreten von Übelkeit als Nebenwirkung der Chemotherapie, wenn diese 
stärker erwartet wurde (Colagiuri & Zachariae, 2010). Zusammenhänge zwischen Erwartungen und 
Nebenwirkungen in der Krebstherapie wurden auch für Schmerz (r=0.58), Fatigue (r=0.46) und 
Erbrechen (r=0.19) gefunden (Sohl, Schnur, & Montgomery, 2009). In derselben Meta-Analyse wird 
deutlich, dass die Zusammenhänge besonders stark sind, wenn die Patienten vorherige 
Erfahrungen mit unerwünschten Wirkungen gemacht haben. Untersuchungen zum Einfluss von 
Erwartungen auf die Entwicklung von Nebenwirkungen bei der Behandlung mit einer AHT stehen 
noch aus. 
 Neben Erwartungen scheinen auch Lernen (z.B. durch Konditionierung) und Angst 
Mechanismen in der Entwicklung von Nocebo-Effekten darzustellen (Benedetti, Lanotte, Lopiano, & 
Colloca, 2007), wobei das Lernen eine eher untergeordnete Rolle einzunehmen scheint (Colloca, 
Sigaudo, & Benedetti, 2008). Weitere Komponenten in der Entwicklung von Nocebo-Effekten 
scheinen die Ausrichtung des Aufmerksamkeitsfokus auf bestimmte Körperereignisse und die 
Missattribution von vorher existierenden Symptomen auf das Medikament zu sein (Barsky et al., 
2002; Faasse & Petrie, 2013). Auch hohe Depressionswerte sowie das Bestehen vieler körperlicher 
Symptome vor Beginn der Medikamenteneinnahme scheinen für die Entstehung von 
Nebenwirkungen von Relevanz zu sein, wie Untersuchungen u.a. bei Patientinnen mit Brustkrebs 
zeigten (Cameron, Leventhal, & Love, 1998; Liu et al., 2009; Petrie, Moss‐Morris, Grey, & Shaw, 
2004). Ein weiterer wesentlicher Einflussfaktor scheint die Beziehung und Kommunikation zwischen 
Arzt und Patient darzustellen, wobei die Art der Informationsvergabe (z.B. mit positiven oder 
negativen Formulierungen) zentral scheint (Colloca & Finniss, 2012; Varelmann, Pancaro, Cappiello, 
& Camann, 2010).  
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2.3.3 Behandlungserwartungen: Definition und Operationalisierung 
 Im Rahmen des Nocebo-Konzepts werden Behandlungserwartungen als ein 
psychologischer Einflussfaktor der Symptomebene und der funktionellen Ebene der Lebensqualität 
untersucht. Behandlungsbezogene Erwartungen finden sich in einer Vielzahl von Theorien wieder 
und umfassen unterschiedliche Konzepte. Sie können enger gefasst sein auf die Entwicklung 
bestimmter Nebenwirkungen oder genereller auf eine allgemeine Wirksamkeit der Behandlung, und 
sie können die Selbstwirksamkeit in der Bewältigung von Krankheit und Behandlung (Coping) 
betreffen.  
 In seiner Response-Expectancy-Theorie definiert Kirsch Reaktionserwartungen (eng. 
response expectancy) als Erwartungen bezüglich der eigenen non-volitionalen Reaktionen als 
automatisch stattfindene Prozesse (Kirsch, 1985, 1997). Kirsch weist darauf hin, dass 
Reaktionserwartungen wie beispielsweise die Erwartung, dass die Behandlung schmerzen wird, das 
Auftreten dieser Reaktion (das tatsächliche Auftreten von Schmerz) antizipieren kann und sich damit 
selbst bestätigt. Somit sind Reaktionserwartungen als eine spezifische Form der 
behandlungsbezogenen Erwartungen für die Nocebo-Forschung von hoher Relevanz (Colloca & 
Miller, 2011b; Roscoe et al., 2006). In der Onkologie ist der Zusammenhang zwischen 
Reaktionserwartungen (z.B. der Erwartung von Übelkeit) und der tatsächlich Reaktion (Übelkeit) 
bezüglich der Behandlung mit einer Chemotherapie gut untersucht (Colagiuri & Zachariae, 2010; 
Roscoe et al., 2006; Sohl et al., 2009). Die vorliegende Dissertation möchte mittels der Studie I: 
„Erwartungs-Effekte“ die bisherige Forschung durch Untersuchungen im Rahmen einer AHT 
ergänzen. Hierbei werden spezifische auf Nebenwirkungen bezogene Reaktionserwartungen im 
Folgenden als Nebenwirkungserwartungen bezeichnet. Die Operationalisierung erfolgt durch eine 
modifizierte Form des General Assesments of Side Effects (GASE-Expect) (Rief et al., 2011). 
 Weitere Theorien beinhalten zudem den erwarteten Umgang des Individuums mit der 
Behandlung. So beziehen sich Selbstwirksamkeitserwartungen nach Banduras Self-Efficacy Theory 
auf Erwartungen bezüglich des eigenen Vermögens bestimmte Verhaltensweisen in bestimmten 
Kontexten ausüben zu können (Bandura, 1997). Leventhals Common Sense Modell der 
Selbstregulation geht davon aus, dass ein Individuum bezüglich einer Krankheit und deren 
Behandlung sowohl kognitive als auch emotionale Repräsentationen und damit auch 
unterschiedliche Bewältigungsstrategien (Coping) entwickelt (Leventhal, Brissette, & Leventhal, 
2003). Bisherige Studien zur Evaluation des Common Sense Modells bei Patientinnen mit 
Brustkrebs zeigten, dass Erwartungen über die eigenen Kontrollmöglichkeiten und die 
Konsequenzen der Erkrankung mit dem Bewältigungsverhalten und der körperlichen Gesundheit 
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zusammenhingen (Rozema et al., 2009) sowie die psychische Belastung vorhersagten (McCorry et 
al., 2013). In der vorliegenden Arbeit werden Selbstwirksamkeitserwartungen darüber, wie gut eine 
Patientin mit Brustkrebs glaubt, mit auftretenden Nebenwirkungen umgehen zu können mit dem 
modifizierten GASE (Rief et al., 2011) erfasst. Außerdem werden sowohl kognitive, als auch 
emotionale Einstellungen und Erwartungen zur Brustkrebserkrankung und zur Behandlung mit der 
AHT durch den Einsatz der Kurzversion des Illness Perception Questionnaire (IPQ-Brief) 
(Broadbent, Petrie, Main, & Weinman, 2006) und des Beliefs of Medicine Questionnaire (BMQ) 
(Horne, Weinman, & Hankins, 1999) operationalisiert. 
 
2.3.4 Nebenwirkungsprävention durch die Modifikation von Erwartungen 
 Verhaltensmedizinische Interventionen scheinen erfolgreich in der Behandlung von 
Nebenwirkungen wie Übelkeit und Erbrechen, Angst und Distress sowie Schmerz, welche innerhalb 
der Krebsbehandlung zu Belastungen und einer reduzierten Lebensqualität führen (Redd, 
Montgomery, & DuHamel, 2001). Verschiedene Techniken wurden bisher eingesetzt und evaluiert, 
beispielsweise Kontingenz-Management, Hypnose, systematische Desensibilisierung, 
Entspannungstraining, Aufmerksamkeitslenkung, kognitive Umstrukturierung und Modelllernen 
(Redd et al., 2001). Überblicksarbeiten zeigen, dass Selbstmanagementtrainings und 
verhaltensmedizinische Methoden bei Patienten mit Krebs wirksam zur Steigerung der 
Lebensqualität eingesetzt werden können (Cockle-Hearne & Faithfull, 2010; Duijts, Faber, 
Oldenburg, van Beurden, & Aaronson, 2011). Speziell zur Bewältigung der Nebenwirkungen durch 
die Behandlung mit einer AHT für Patientinnen mit Brustkrebs wurden bisher zwei Programme 
evaluiert, die insbesondere den Umgang mit spezifischen Nebenwirkungen wie Hitzewallungen und 
nächtlichen Schweißausbrüchen behandelten (Duijts et al., 2012; Mann et al., 2012). Diese 
Programme bestanden aus sechs Gruppensitzungen und zeigen kleine bis mittlere Effektstärken. 
Hauptinhalte waren Entspannungstrainings, sportliche Aktivität und Stressmanagement. Bisher gibt 
es noch keine evaluierten Behandlungsansätze, die einen präventiven Charakter haben und explizit 
mit der Veränderung von Behandlungserwartungen arbeiten. Bisherige Gruppen-Interventionen zur 
Veränderung von subjektiven Krankheitseinstellungen bei Patientinnen mit Brustkrebs zeigen 
inkonsistente Befunde. In einer Untersuchung hing die Veränderung von Krankheitswahrnehmungen 
nach Ende der Gruppenintervention sowie im Einjahres-Follow-up mit einer geringeren psychischen 
Belastung zusammen (Fischer et al., 2013). In einer anderen Studie konnten keine Erfolge in der 
Veränderung der Krankheitseinstellungen und in der Verbesserung der Lebensqualität berichtet 
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werden, obwohl sich zeigte, dass negative Krankheitseinstellungen mit einer ungünstigeren 
Lebensqualität zusammenhingen (Jørgensen, Frederiksen, Boesen, Elsass, & Johansen, 2009). 
Somit wird deutlich, dass hier weiterer Forschungsbedarf besteht.  
 Erste explorative Arbeiten zur Modifikation von Übelkeits-Erwartungen bei Krebspatienten, 
die eine Chemotherapie erhielten, zeigen Möglichkeiten der Erwartungsoptimierung durch 
erwartungsfördernde Informationsgabe (Shelke et al., 2008). Eine weitere Studie, bei der 
onkologische Patienten vor einer Chemotherapie entweder ein neutrales oder ein 
erwartungsförderndes Informationsblatt erhielten, zeigte, dass von der erwartungsoptimierenden 
Intervention nur die Patientinnen profitieren konnten, die das Auftreten von Übelkeit tatsächlich 
erwarteten und damit eine hohe Erwartungsangst aufwiesen (Roscoe et al., 2010). Aufgrund dieser 
Befunde soll im Rahmen der vorliegenden Arbeit explizit mit den Erwartungen zu den 
Nebenwirkungen gearbeitet werden, die die Patientinnen individuell auch tatsächlich erwarten und 
vor denen sie sich fürchten.  
 Das im Rahmen dieser Dissertation entwickelte Programm zur Prävention von 
Nebenwirkungen (siehe Studie II: „Erwartungsoptimierung“ und Studie III: „Fallberichte“) soll 
Behandlungserwartungen optimieren und daher wesentliche Interventionen beinhalten, die in dem 
Feld der Placebo und Nocebo-Forschung als hilfreich diskutiert werden (Bingel, 2014a; Enck et al., 
2013). Hierzu gehören Aufklärung und Informationsgabe über die Erkrankung und die Behandlung, 
jeweils angepasst an das Vorwissen und die Wünsche der Patientinnen im Sinne eines 
individualisierten „Informed Consent“ (Wells & Kaptchuk, 2012). Gerade bei der Behandlung mit der 
AHT scheinen Patientinnen unzufrieden mit der bisherigen Aufklärung zu sein (Wengström, 2007; 
Wengström, Aapro, Leto di Priolo, Cannon, & Georgiou, 2007). Wichtig ist, den Fokus auf die 
Wirkmechanismen und die Wirkung des Medikamentes zu legen, um eine positive 
Erwartungshaltung zu bewirken. Eine gute und authentische Kommunikation zwischen Behandlern 
und Patienten sollte gefördert werden. Weiterhin sollte über den Nocebo-Effekt und die Rolle von 
Behandlungserwartungen aufgeklärt werden (Colloca & Miller, 2011a). Lernmechanismen und 
Konditionierungsprozesse sollten ausgenutzt werden, beispielsweise durch die Kopplung der 
Medikamenteneinnahme mit sensorischen Ereignissen (z.B. ein schönes Lied) und Assoziation der 
Gabe von Medikamenten mit angenehmen Gefühlen und Erwartungen, beispielweise durch 
Imaginationsübungen (Bingel, 2014b; Redd et al., 2001). Ein weiterer wesentlicher Schwerpunkt 
unseres Präventionsprogramms liegt auf Techniken zur Aufmerksamkeitslenkung und einem 
Training zur Bewältigung (Coping) von Nebenwirkungen (Bingel, 2014a; Loprinzi & Cardinal, 2013). 
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2.4 Lebensziele und Lebenszielanpassung 
2.4.1 Lebensziele: Definition und Operationalisierung 
 Als zweiter psychologischer Einflussfaktor wird in dieser Arbeit die Rolle von Lebenszielen 
für die globalen Maße der Lebensqualität untersucht. Lebensziele können Struktur und 
Sinnhaftigkeit in das Leben von Menschen bringen und eine wichtige Quelle für das psychologische 
Wohlbefinden und die Lebenszufriedenheit darstellen (Brunstein, 1993; Emmons, 1986; Lawton, 
Moss, Winter, & Hoffman, 2002; Little, 1983). In der vorliegenden Arbeit wird der Definition von Nair 
(Nair, 2003) und Emmons et al. (Emmons, Colby, & Kaiser, 1998) gefolgt: “Life goals are the desired 
states that people seek to obtain, maintain or avoid. These goals are the ends that individuals try to 
achieve by means of their cognitive and behavioral strategies” , (Nair, 2003, p. 193). Anhand dieser 
Definition wird die in der psychologischen Literatur angenommene hierarchische Struktur von Zielen 
deutlich (Austin & Vancouver, 1996; Carver & Scheier, 2001). So werden Lebensziele (z. B. 
Intimität) am oberen Ende der Hierarchie lokalisiert und als eng verknüpft mit den wichtigsten 
Werten eines Menschen angesehen. Sie dienen als Orientierungspunkte für individuelle 
Aktivitätsplanungen in spezifischen Situationen (z.B. einen romantischen Abend mit dem Partner 
verbringen) und können zielgerichtetes Handeln auslösen. 
 Ein im deutschsprachigen Raum vielfach verwendeter Fragebogen zur Erfassung von 
Lebenszielen ist der Lebenszielfragebogen GOALS (Pöhlmann & Brunstein, 1997; Pöhlmann, 
Brunstein, Koch, Brähler, & Joraschky, 2010). Mit diesem wird die Wichtigkeit, die generelle 
Realisierbarkeit sowie der subjektiv eingeschätzte Erfolg im Erreichen von sechs 
Lebenszielkategorien betrachtet (Abwechslung, Affiliation, Altruismus, Intimität, Leistung und Macht).  
 
2.4.2 Lebensziele in der Onkologie 
 Eine Krebserkrankung kann eine Bedrohung für die eigenen Lebensziele und Lebenspläne 
darstellen (Roberts et al., 1997). Dies kann zu einer Veränderung der eigenen Werte und 
Zukunftsperspektiven führen. Unter Berücksichtigung des wahrgenommenen lebensbedrohlichen 
Charakters einer Krebserkrankung, scheinen sich die Prioritäten dessen, was im Leben als wichtig 
empfunden wird, zu verändern. Lebensziele werden modifiziert und angepasst. So scheinen sich die 
Lebensziele von onkologischen Patienten von Lebenszielen bei Personen ohne Erkrankungen zu 
unterscheiden (Chen, Kasen, & Cohen, 2009; Lampic, Thurfjell, Bergh, Carlsson, & Sjödén, 2002; 
Pinquart, Fröhlich, & Silbereisen, 2008). Onkologische Patienten zeigen typischerweise einen 
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stärkeren Fokus auf kurzfristige Ziele, eine geringere Anzahl von Zielen sowie eine Orientierung zu 
gesundheits- und beziehungsbezogenen, d.h. weg von leistungsorientierten Zielen (Pinquart, 
Nixdorf-Hanchen, & Silbereisen, 2005).  
 Schwierigkeiten und Behinderungen im Erreichen von Lebenszielen scheinen mit dem 
Auftreten psychischer Symptome wie Angst und Depression zusammen zu hängen (Lampic et al., 
2002; Nordin, Wasteson, Hoffman, Glimelius, & Sjödén, 2001; Offerman, Schroevers, van der 
Velden, de Boer, & Pruyn, 2010). Eine Studie mit Krebspatienten zeigte, dass der wahrgenommene 
Erfolg im Erreichen von Lebenszielen und das Leben nach seinen Werten mit dem psychischen 
Wohlbefinden und reduziertem krankheitsbezogenem Distress assoziiert war (Ciarrochi, Fisher, & 
Lane, 2011). Ist eine Person hingegen auf der Suche nach Lebenszielen und ohne Orientierung 
kann dies gerade im Angesicht einer Krebserkrankung das Auftreten psychischer Schwierigkeiten 
wie Angst, Depressivität und Demoralisierung vorhersagen (Vehling et al., 2011).  
 Darüber hinaus hängt die Fähigkeit, sich von unerreichbaren Zielen lösen zu können sowohl 
längs- als auch querschnittlich mit weniger negativem Affekt bei älteren Menschen (Dunne, Wrosch, 
& Miller, 2011) und Patientinnen mit Brustkrebs (Thompson, Stanton, & Bower, 2013; Wrosch & 
Sabiston, 2013) zusammen. Weiterhin beschäftigt sich ein wachsendes Forschungsfeld mit der 
Beziehung zwischen Zielanpassung und körperlicher Gesundheit. Eine Studie von Wrosch und 
Kollegen ergab, dass Menschen mit Schwierigkeiten unerreichbare Ziele loszulassen mehr 
gesundheitliche Probleme berichteten (Wrosch, Miller, Scheier, & de Pontet, 2007). Forschung dazu, 
ob es einen Zusammenhang zwischen der Anpassung von Lebenszielen und der globalen 
Lebensqualität gibt, steht bisher noch aus, insbesondere über einen längerfristigen Zeitraum von 
mehr als drei Monaten. Mit diesen Fragestellungen beschäftigt sich Studie IV: „Lebensziele“.  
 
2.4.3 Modelle der Lebenszielanpassung 
 Theorien der Selbstregulation (Brandtstädter & Renner, 1990; Brandtstädter & Rothermund, 
2002; Carver & Scheier, 2001; Sprangers & Schwartz, 1999b; Wrosch, 2011) bieten einen 
hilfreichen theoretischen Rahmen um die Anpassungsprozesse, die bei einer Auseinandersetzung 
mit der eigenen Krebserkrankung stattfinden können, zu untersuchen. Alle Selbstregulationstheorien 
teilen die Annahme, dass das Streben nach Zielen zur Lebensqualität von Menschen beiträgt. Sie 
gehen davon aus, dass Ziele sinngebend und richtungsweisend sind, zu Handlungen und Verhalten 
motivieren. Dies betrifft sowohl Verhaltens-Ziele auf der unteren Ebene als auch Lebensziele auf 
einer höheren Ebene.  
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 So gehen Carver und Scheier (Carver & Scheier, 2001) in ihrem Selbstregulationsmodell 
davon aus, dass eine adaptive Zielanpassung auf inneren Prozessen beruht, bei denen die 
Diskrepanz zwischen einem antizipierten Ziel und dem Erfolg im Erreichen dieses Zieles betrachtet 
wird. Je nach den Möglichkeiten der Person wird diese versuchen die Diskrepanz zu verkleinern 
indem sie entweder mit einem erhöhten Aufwand versucht, das Ziel zu erreichen oder aber ihr Ziel  
zurückschraubt (Carver & Scheier, 2000). Bei andauernden Schwierigkeiten wie einer sich 
verschlechternden Gesundheit stellen sowohl die Verschiebung des Referenzpunktes als auch das 
Loslösen von Zielen adaptive Möglichkeiten dar, die psychische Belastung zu reduzieren, die das 
Erleben des ständigen Nicht-Erreichens von Zielen mit sich bringen könnte. Wrosch betont den 
wichtigen Part der Loslösung von unerreichbaren Zielen für eine adaptive Selbstregulation (Wrosch, 
2011; Wrosch, Scheier, Carver, & Schulz, 2003). So kann das Individuum seine Ziele innerhalb der 
gleichen Domäne zurückschrauben und anpassen, oder sich ganz von dem Ziel verabschieden und 
sich neue Ziele setzen.  
 Eine weitere Theorie, die sich mit der adaptiven Anpassung von Zielen beschäftigt ist das 
Duale Prozess-Modell, welches von Brandstädter und Kollegen entwickelt wurde (Brandtstädter, 
2009; Brandtstädter & Renner, 1990; Brandtstädter & Rothermund, 2002). Wie in Abbildung 2 
dargestellt, postuliert dieses Modell zwei verschiedene Strategien der Zielanpassung: Die 
assimilative Strategie beschreibt die Bemühungen einer Person, ihre persönliche Situation zu 
verändern und das eigene Verhalten zu modifizieren, um die eigenen Ziele zu erreichen. Die 
akkomodative Strategie soll zu einer Abschwächung der Zielbindung führen. Die Prozesse sind als 
antagonistisch zu einander zu sehen.  
 
 
Abbildung 2. Schematische Darstellung der Strategien des Dualen Prozess-Modells nach 
Brandstädter und Kollegen (Conrad, Doering, Rief, & Exner, 2010).  
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 Carver und Scheier (Carver & Scheier, 2000) weisen darauf hin, dass 
Selbstregulationsprozesse auch in dem Response Shift Modell von Sprangers und Schwarz 
(Sprangers & Schwartz, 1999b) eine Rolle spielen. Das Modell beschreibt, dass Menschen ihre 
Lebensqualität an ihren jeweiligen Gesundheitsstatus anpassen. Es geht davon aus, dass dies 
entweder durch die Veränderung der eigenen Standards (Rekalibrierung), durch die Veränderung 
der Bedeutung des Begriffes Lebensqualität (Neukonzeptualisierung) und durch die Veränderung 
der eigenen Werte (Reprioritisierung) geschieht. Damit könnten Mechanismen der Zielanpassung, in 
denen beispielswiese bestimmte unerreichbare Ziele als weniger wichtig betrachtet werden sowie 
innere Werte und Standards verändert werden, den in der Literatur oft zu beobachtenden Response 
Shift erklären (Rapkin, 2000). 
 In Anbetracht dieser Theorien wird Lebenszielanpassung in der vorliegenden Arbeit definiert 
als Erfolg im Erreichen von Lebenszielen sowie als Ablösung von unerreichbaren Lebenszielen. Das 
breitere Verständnis dieser Mechanismen könnte einen Einblick darin bieten, wie onkologische 
Patienten ihr Leben im Rahmen einer Krebserkrankung ausrichten können.  
 
2.4.4 Lebenszielinterventionen in der Rehabilitation 
 Das Setzen von Zielen ist eine weitverbreitete Technik in psychosozialen 
Unterstützungsprogrammen während der Rehabilitationsphase (Scobbie, Dixon, & Wyke, 2011; 
Wade, 2009). Der Einbezug von Lebenszielen in psychologische Rehabilitationsprogramme scheint 
die Teilnahmemotivation der Patienten zu erhöhen (Nair, 2003). Für Patienten mit neurologischen 
Erkrankungen wurden Lebenszielinterventionen für psychologische Rehabilitationsprogramme 
entwickelt (Conrad et al., 2010). Allerdings existieren keine evaluierten Interventionen, die sich mit 
Lebenszielen bei Patienten mit Krebs beschäftigen (Mehnert, Braack, & Vehling, 2011). Um eine 
theoretische und empirische Basis für die Entwicklung von Lebenszielinterventionen bereitzustellen, 
ist eine vorherige Analyse des Zusammenhanges zwischen Lebenszielen beziehungsweise der 
Anpasung von Lebenszielen und der Lebensqualität von onkologischen Patienten unumgänglich. 
Dies soll in dem vierten Artikel der vorliegenden Arbeit geleistet werden. 
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3 DARSTELLUNG DES DISSERTATIONSVORHABENS 
3.1 Relevanz und Herleitung der Fragestellungen 
 Neben der medizinischen Behandlung steht vor allem die Erhaltung und Steigerung der 
Lebensqualität von onkologischen Patienten im Fokus des deutschen Gesundheitssystems. Daraus 
ergibt sich eine hohe Priorität für die Erforschung der Einflussfaktoren und 
Interventionsmöglichkeiten. Das überarbeitete Wilson und Cleary Modell eignet sich als 
konzeptuelles Modell zur Beschreibung der Lebensqualität (Bakas et al., 2012; Ferrans et al., 2005). 
Dieses geht von individuellen und Umwelteinflüssen auf verschiedene Ebenen der Lebensqualität 
aus. Insbesondere psychologische Faktoren stellen sich als potentiell modifizierbar dar, so dass ein 
hoher Forschungsbedarf besteht vor allem psychologische Prädiktoren der Lebensqualität zu 
identifizieren. 
 Die adjuvante Behandlungsphase bringt häufige Nebenwirkungen für onkologische 
Patienten mit sich, welche zu Behandlungsabbrüchen und ungünstigen Behandlungsergebnissen 
führen. Erwartungen, die Patienten an ihre Behandlung haben, können das Auftreten von 
Nebenwirkungen beeinflussen (Barsky et al., 2002; Bingel, 2014a; Faasse & Petrie, 2013; Garg, 
2011). So genannte nocebo-ähnliche Erwartungs-Effekte wurden für die Behandlung mit einer 
Chemotherapie zahlreich bestätigt (Colagiuri & Zachariae, 2010; Sohl et al., 2009). Obwohl die 
Antihomontherapie (AHT) die weltweit am häufigsten verschriebene Krebstherapie darstellt (Burstein 
et al., 2014), gibt es bisher noch keine wissenschaftlichen Erkenntnisse darüber, ob sich 
Erwartungs-Effekte auch bei dieser Behandlung zeigen. Daher soll in einer ersten Studie der 
vorliegenden Dissertation untersucht werden, ob das Ausmaß der Nebenwirkungen und die 
funktionelle Lebensqualität bei Patientinnen mit Brustkrebs durch den psychologischen Faktor der 
Behandlungserwartungen vor Therapiebeginn vorhergesagt wird.  
 Sollten behandlungsbezogene Erwartungen einen Einflussfaktor auf die Entwicklung von 
Symptomen und Nebenwirkungen darstellen, könnte die Erwartungsoptimierung einen 
vielversprechenden Ansatz darstellen, um Nebenwirkungen zu reduzieren sowie einen verbesserten 
funktionellen Status zu erreichen. Erste Pilotergebnisse deuten darauf hin, dass sich Erwartungen 
bei Krebspatienten vor Beginn einer Chemotherapie optimieren lassen (Roscoe et al., 2010; Shelke 
et al., 2008). Bisherige evaluierte Ansätze zur Verringerung von Nebenwirkungen bei der AHT 
konzentrieren sich vor allem auf die Bewältigung bereits aufgetretener Symptome und lassen den 
Umgang mit Erwartungen unberücksichtigt (Duijts et al., 2012; Mann et al., 2012). Weiterhin handelt 
es sich um Gruppenprogramme mit einem ausgedehnten Behandlungszeitraum. Somit steht die 
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Entwicklung und Evaluation eines präventiven (zu Beginn einer Medikamenteneinnahme), im 
Einzelsetting unterzubringenden und dadurch flexibleren Kurzzeit-Programms bisher noch aus, 
welches wesentliche Interventionen beinhaltet, die in dem Feld der Placebo und Nocebo-Forschung 
als hilfreich diskutiert werden. In einer zweiten und dritten Studie dieser Arbeit werden ein 
Studienprotokoll und zwei Fallberichte eines RCTs vorgestellt, welche die Entwicklung und 
Evaluation eines solchen Programmes zum Ziel haben. 
 Der onkologischen Behandlungsphase folgt eine Phase der Rehabilitation, die unter 
anderem dem Aufbau einer hohen globalen Lebensqualität dient. In der globalen Lebensqualität 
zeigt sich häufig ein Response Shift, was bedeutet, dass eine Veränderung dieses Konstrukts 
möglicherweise vor allem eine Veränderung der Standards, Werte und Ziele einer Person 
wiederspiegelt (Dabakuyo et al., 2013; Sprangers & Schwartz, 1999b). Dieser Veränderungsprozess 
stellt im Sinne einer Selbstregulation möglicherweise eine wichtige Rolle in der Anpassung an die 
Krankheit dar (Carver & Scheier, 2000). Bisher gibt es noch keine Untersuchungen zum 
Zusammenhang zwischen Lebenszielcharakteristika und der globalen Lebensqualität bei 
onkologischen Patienten, zudem fehlen Studien mit einem längerfristigen Zeitrahmen von mehr als 6 
Monaten. Dem soll in der vierten Studie dieser Arbeit nachgekommen werden. Ein größeres 
Verständnis dieser Zusammenhänge könnte dazu beitragen, die Prozesse eines möglichen 
Response Shifts besser zu verstehen und Hinweise für möglicherweise hilfreiche Interventionen in 
der Rehabilitation zu erhalten. Abbildung 3 zeigt das angepasste Wilson und Cleary Modell der 
gesundheitsbezogenen Lebensqualität mit den hier analysierten Variablen. 
 
3.2 Zielsetzungen und Fragestellungen des Dissertationsvorhabens 
 Basierend auf der bisherigen Forschungslage sollten die beiden psychologischen Faktoren 
Behandlungserwartungen und Lebensziele bezüglich ihres Einflusses auf unterschiedliche Ebenen 
der Lebensqualität bei onkologischen Patienten untersucht werden. Ein Interventionsansatz zur Steigerung 
der Lebensqualität sollte entwickelt werden. Dem publikationsbasierten Dissertationsvorhaben wurden 
folgende Fragestellungen zu Grunde gelegt:  
 Die erste Studie überprüfte, ob die Nebenwirkungsbelastung bei Patientinnen nach drei 
Monaten Medikamenteneinnahme durch Behandlungserwartungen vor Beginn einer AHT 
vorhergesagt wird. Es wurde untersucht, ob ein solcher Einfluss der Erwartungen auch nach zwei 
Jahren der Medikamenteneinnahme bestehen bleibt (Studie I: „Erwartungs-Effekte“).  
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 Ziel der zweiten Studie war die Entwicklung einer psychologischen Kurzzeitintervention zur 
Prävention von Nebenwirkungen und zur Steigerung der Lebensqualität durch die Optimierung von 
Behandlungserwartungen bei Patientinnen mit Brustkrebs. Ein Studiendesign wurde zur 
Überprüfung der Wirksamkeit ausgearbeitet (Studie II: „Erwartungsoptimierung“). 
 In der dritten Studie wurde anhand zweier Fallberichte die Umsetzbarkeit eines solchen 
Präventionsprogramms überprüft. Vorteile und mögliche Schwierigkeiten der psychotherapeutischen 
Arbeit mit Erwartungen wurden herausgearbeitet (Studie III: „Fallberichte“).  
 Die vierte Studie analysierte, ob die Anpassung von Lebenszielen zu einer verbesserten 
globalen Lebensqualität von onkologischen Patienten nach 20 Monaten beitragen beziehungsweise 
Veränderungen in der globalen Lebensqualität möglicherweise besser erklären kann als 
soziodemographische und medizinische Variablen. (Studie IV: „Lebensziele“) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 3. Fragestellungen der Dissertation im Kontext des revidierten Wilson und Cleary 
Modells der gesundheitsbezogenen Lebensqualität nach Ferrans und Kollegen (2005). 
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4 ZUSAMMENFASSUNG DER STUDIEN 
 Im Folgenden werden die vier Studien, die im Rahmen der vorliegenden Dissertation 
durchgeführt wurden, zusammenfassend dargestellt.  
4.1 Studie I: Erwartungs-Effekte  
Zitation: Nestoriuc, Y., von Blanckenburg, P., Schuricht, F., Barsky, A.J., Hadji, P., Albert, U.-S. & 
Rief, W. (submitted). Expectation effects in endocrine treatment of breast cancer: A two-year 
prospective clinical cohort study. Manuscript submitted for publication in Journal of Clinical Oncology 
Hintergrund. Obwohl die antihormonelle Therapie (AHT) heute als adjuvante Standardtherapie bei 
Patientinnen mit hormonrezeptorpositivem Brustkrebs gilt und mit einer reduzierten Mortalität und 
Wiederauftreten assoziiert ist, brechen über 50% der Patientinnen die Behandlung im indizierten 
Zeitraum aufgrund von Nebenwirkungen und Lebensqualitätseinschränkungen ab (Partridge et al., 
2008; Ziller et al., 2009). Forschungsergebnisse zeigen, dass Symptome auch von 
nichtpharmakologischen Faktoren wie individuellen Erwartungen und dem Behandlungskontext 
beeinflusst werden (Nocebo-Effekte) (Bingel, 2014a; Garg, 2011). Nocebo-induzierte 
Nebenwirkungen zeigen sich in den Placebogruppen von klinischen Studien bei unterschiedlichen 
medizinischen Krankheitsbildern (Amanzio et al., 2009; Rief, Nestoriuc, et al., 2009). Für die 
Krebsbehandlung höchst relevant ist, dass negative Erwartungen auch bei der Behandlung mit 
tatsächlichen Medikamenten die Entwicklung von Nebenwirkungen beeinflussen können, welches im 
Rahmen der Chemotherapie gut erforscht wurde (Colagiuri & Zachariae, 2010; Sohl et al., 2009). 
Dringender Forschungsbedarf besteht in Bezug auf die AHT. Weiterhin fehlen Kohorten-Studien mit 
einem ausgedehnten Follow-up und Studien, die Nebenwirkungen aus einer patientenzentrierten 
Sicht erfassen (Basch, 2010). Die vorliegende Kohorten-Studie untersucht daher in einem 2-Jahres 
Längsschnitt, wie Nebenwirkungserwartungen mit dem Auftreten von Nebenwirkungen, mit der 
Lebensqualität und Adhärenz bei der AHT für Patientinnen mit Brustkrebs zusammenhängen.  
Methoden. Die Studie wurde in der Routineversorgung an einem Brustzentrum eines 
Universitätsklinikums durchgeführt. Eingeschlossen wurden postoperativere Patientinnen mit 
hormonrezeptorpositivem Brustkrebs zwischen 18-80 Jahren, denen eine adjuvante AHT 
verschrieben wurde. Ausschlusskriterien waren: Schwere komorbide psychische Störungen (Sucht 
oder Schizophrenie), lebensbedrohliche physische Beeinträchtigungen und unzureichende 
Deutschkenntnisse. Drei Wochen nach der Operation erhielten die Frauen in 15-minütigen 
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Einzelgesprächen standardisierte mündliche und schriftliche Informationen über die Wirkweise und 
Wirkung der AHT sowie über potentielle Nebenwirkungen (Heisig et al., 2015). Dies diente der 
Standardisierung der Informationen vor Beginn der AHT. Anschließend fand eine strukturierte 
patientenzentrierte Erfassung von Nebenwirkungen, Nebenwirkungserwartungen, Lebensqualität 
und Adhärenz statt. Hierzu wurden der GASE (Rief et al., 2011), die modifizierte Version GASE-
Expect, der EORTC QLQ-C30 (Aaronson et al., 1993) sowie eine validierte Adhärenz-
Selbstauskunft (Ziller et al., 2009) verwendet. Drei und 24 Monate nach Beginn mit der AHT wurden 
die Follow up Fragebögen mit Rückumschlägen postalisch an die Patientinnen gesendet. Um die 
Vorhersage der Nebenwirkungen und Lebensqualität durch die vorherigen Erwartungen zu 
analysieren wurden hierarchische multiple lineare Regressionsanalysen gerechnet, wobei für 
relevante soziodemografische und medizinische Variablen, Baseline Symptome und psychologische 
Parameter kontrolliert wurde. Erwartungen und Nebenwirkungen wurden nach Schwere 
dichotomisiert und eine ANCOVA für die abhängige Variable Nebenwirkungen nach zwei Jahren mit 
den fixen Faktoren Erwartungen und Nebenwirkungen nach drei Monaten gerechnet. Weiterhin 
wurden Relative Risiko-Analysen mit Konfidenzintervallen, der relativen Risikoreduktion und der 
Anzahl der notwendigen Behandlungen (NNT) mittels Kreuztabellen erstellt.  
Ergebnisse. Von 111 Patientinnen, die in die Studie aufgenommen wurden, konnten nach drei 
Monaten n=107 und nach 24 Monaten n=88 Patienten weiterverfolgt werden. Nach zwei Jahren 
Behandlung mit der AHT berichteten die Patientinnen hohe Raten an aufgetreten Nebenwirkungen, 
inklusive solcher, die sich nicht direkt auf die pharmakologische Wirkung des Medikamentes 
zurückführen lassen. Die berichteten Auftretensraten waren am höchsten für Gelenkschmerzen 
(71.3%), Gewichtszunahme (53.4%), Hitzewallungen (46.5%), aufgeblähter Bauch (36.8%), 
Atembeschwerden (28.1%), und Schwindel (25.6%). Behandlungsbezogene Erwartungen sagten 
längsschnittlich in multivariaten Modellen die Intensität von Nebenwirkungen nach drei Monaten (β3-
Monate=.19, p<.05; ∆R²=.03, p<.05) und nach 24 Monaten (β24-Monate=.26, p<.05; ∆R²=.06, p<.05) 
sowie die Lebensqualität nach drei Monaten (β3-Monate=-.22, p<.01; ∆R²=.04, p<.01) und trendweise 
nach 24 Monaten (β24-Monate=-.19, p=.10; ∆R²=.03, p=.10) vorher. Das relative Risiko für das Erleben 
von Nebenwirkungen nach zwei Jahren Medikamenteneinnahme war für die Patientinnen höher, die 
ein größeres Ausmaß an negativen Erwartungen vor Einnahmebeginn berichteten als für die 
Patientinnen mit einer niedrigen Ausprägung an negativen Erwartungen (RR=1.833, CI95%=1.032-
3.256). Vor allem die Patientinnen mit vielen Nebenwirkungen nach drei Monaten und sehr 
negativen Erwartungen berichteten von einer erhöhten Nebenwirkungsbelastung nach zwei Jahren 
(F(1,83)=7.385; ηp2=.08). Weiterhin waren höhere Erwartungen vor Beginn der 
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Medikamenteneinnahme mit einer geringeren Adhärenz nach 24-monatiger Behandlungsdauer 
assoziiert (r=-.25, p<.01). 
Diskussion. In dieser Kohorten-Studie mit einer hoher externen Validität und einem Follow up-
Zeitraum von zwei Jahren wurde der Einfluss individueller Behandlungserwartungen auf die 
Nebenwirkungsbelastung und die Lebensqualität untersucht. Das Auftreten von behandlungs-
spezifischen sowie -unspezifischen Nebenwirkungen während einer AHT bei Patientinnen mit 
Brustkrebs wurde längsschnittlich von nebenwirkungsbezogenen Erwartungen vorhergesagt. Diese 
Ergebnisse lassen auf Mechanismen des Nocebo-Effekts schließen. Positive oder leicht negative 
Erwartungen vor Beginn mit der antihormonellen Behandlung reduzierten das Risiko 
Nebenwirkungen zu entwickeln um 40 bis 45% in Relation zu dem Risiko der Patientinnen mit 
negativen oder sehr negativen Erwartungen. Da die Studie über keine Kontrollgruppe verfügte und 
konfundierende Faktoren nur auf statistische Weise kontrolliert wurden, sollte man in zukünftigen 
Studien mittels experimenteller Designs in einem ethischen Rahmen Erwartungen induzieren, um 
weitere Einblicke über den kausalen Charakter von Erwartungen und Nebenwirkungen zu erhalten. 
Der gezeigte Einfluss von Behandlungserwartungen hat eine hohe klinische Relevanz, da es sich 
hierbei um einen möglicherweise modifizierbaren Einflussfaktore der Lebensqualität und Adhärenz 
handelt. Die Optimierung von individuellen Erwartungen könnte ein vielversprechender Ansatz sein, 
um bei einer langanhaltenden Medikamenteneinnahme die Belastung durch Nebenwirkungen zu 
verringern, die Lebensqualität zu erhöhen und die Abbruchraten zu minimieren.  
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4.2 Studie II: Erwartungsoptimierung 
Zitation: von Blanckenburg, P., Schuricht, F., Albert, U.S., Rief, W. & Nestoriuc, Y. (2013). 
Optimizing expectations to prevent side effects and enhance quality of life in breast cancer patients 
undergoing endocrine therapy: study protocol of a randomized controlled trial. BMC Cancer, 13:426. 
Hintergrund. Bei Patientinnen mit Brustkrebs, die mit einer antihormonellen Therapie (AHT) 
beginnen, zeigen sich nocebo-ähnliche Erwartungs-Effekte, d.h. Patientinnen, die mehr 
Nebenwirkungen erwarten, entwickeln auch mehr Symptome, als Patientinnen, die weniger 
Nebenwirkungen erwarten (Studie I: „Erwartungs-Effekte“). Damit könnte die Optimierung 
nebenwirkungsbezogener Erwartungen ein sinnvoller Weg sein, um die Nebenwirkungsbelastung 
der Patientinnen zu reduzieren. Nach Studien zur Überprüfung von Leventhal‘s Common Sense 
Modell der Selbstregulation (Leventhal et al., 2003) hängen auch Erwartungen über die eigenen 
Kontrollmöglichkeiten mit dem Bewältigungsverhalten, der körperlichen und psychischen Gesundheit 
zusammen (McCorry et al., 2013; Rozema et al., 2009). Somit erscheint es ebenfalls sinnvoll, die 
Bewältigungserwartungen (Coping-Erwartungen) zu steigern. 
 Erste Pilotergebnisse deuten darauf hin, dass sich Erwartungen bei Krebspatienten vor 
Beginn mit einer Chemotherapie optimieren lassen (Roscoe et al., 2010; Shelke et al., 2008). 
Bisherige Programme zur Unterstützung von Brutkrebspatientinnen in der Bewältigung von 
Nebenwirkungen der AHT beziehen den Nocebo-Effekt und den Umgang mit Erwartungen jedoch 
bisher nicht mit ein, sondern behandeln die Bewältigung bereits aufgetrener Symptome (Duijts et al., 
2012; Mann et al., 2012). Es bedarf weiterer Studien, die sich explizit mit der Optimierung von 
Erwartungen als möglichen veränderbaren psychologichen Faktor im Rahmen einer AHT 
beschäftigen. Das Ziel dieser Studie ist es deshalb, ein Nebenwirkungs-Präventionsprogramms 
(„Antihormonelle Therapie erfolgreich meistern“, ATEM, englisch „Side Effect Prevention Training“, 
SEPT) zu entwickeln und zu evaluieren, das medikamentenbezogene Erwartungen und 
Kontrollüberzeugungen zu Beginn der AHT modifiziert, um so die Belastung der Patientinnen durch 
Nebenwirkungen im Verlauf der Medikamenteneinnahme zu verringern.  
Methoden. In einer kontrollierten randomisierten Studie erhalten 184 Patientinnen mit Brustkrebs 
vor Beginn der Antihormonellen Therapie entweder das Nebenwirkungs-Präventionsprogramm, eine 
medizinische Standardbehandlung oder eine rein supportive Intervention. Das 
Präventionsprogramm, bestehend aus drei Sitzungen, enthält: Psychoedukation zu Nebenwirkungen 
und dem Nocebo-Effekt, Optimierung von behandlungsbezogenen Erwartungen, Training von 
Coping Skills im Umgang mit potentiellen Nebenwirkungen der AHT sowie eine Imaginationsübung. 
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Entsprechend der CONSORT-Kriterien werden Therapeuten-Effekte kontrolliert, Manualtreue wird 
mittels Videoratings beurteilt und die Forschungsassistenten sind verblindet für die Interventionsart 
der Patienten. Primäre Outcomes sind die berichteten Nebenwirkungen der Patientinnen drei und 
sechs Monate nach Beginn mit der Medikation. Als sekundäre Outcomes werden die Lebensqualität, 
die Adhärenz und die Bewältigung der Nebenwirkungen nach drei und sechs Monaten erfasst. Als 
Mediatoren werden die Behandlungserwartungen vor und nach der Intervention erhoben. Weiterhin 
werden als Kontrollvariablen u.a. Werte der Angst und Depression, somatosensorische 
Amplifizierung und Progressionsangst gemessen. Die Effektivität des Programms wird mittels einer 
Multivariaten Varianzanalyse ausgewertet.  
Ergebnisse. Die Studie konnte in die bestehende Versorgungsstruktur des Brustzentrums Regio am 
Universitätsklinikum Marburg und Gießen sowie am Brustzentrum der Universitätsklinik Hamburg-
Eppendorf implementiert werden. Bisher nahmen n=55 Patientinnen an dem 
Nebenwirkungspräventionsprogramm teil. Diese waren im Durchschnitt 54.8 Jahre alt (Spannweite: 
39-71 Jahre) und hatten Brustkrebs im Stadium I (69.1%) oder II (27.2%). Dem Großteil der 
Patientinnen wurde eine Behandlung mit Tamoxifen empfohlen, 30.9% der Patientinnen begannen 
mit einem Aromatasehemmer.  
Diskussion. Unseres Wissens nach ist dies die erste Studie, die ein psychologisches Programm zur 
Prävention von Nebenwirkungen evaluiert. Die Ergebnisse dieses Studienprotokolls zeigen, dass 
sich eine kurze psychologische Intervention in die Routineversorgung von Patientinnen mit 
Brustkrebs eingliedern lässt und Brustkrebspatientinnen verschiedenen Alters und mit einem 
geringeren Erkrankungsgrad, für die die Behandlung mit einer AHT indiziert ist, erreicht werden. 
Sollte sich die Effektivität eines Nebenwirkungspräventionsprogramms in den Hauptanalysen unter 
Beweis stellen, könnte die Veränderung von Erwartungen ein wertvoller Ansatz sein, um die 
Lebensqualität und Medikamenten-Adhärenz zu verbessern und das Auftreten und die subjektive 
Belastung durch Nebenwirkungen zu reduzieren. Die Versorgung von Patienten zu Beginn einer 
langanhaltenden Medikation könnte durch derartige Interventionen nachhaltig verbessert werden.  
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4.3 Studie III: Fallberichte zur Erwartungsoptimierung 
Zitation: von Blanckenburg, P., Schuricht, F., Heisig, S., Shedden-Mora, M.C., Rehahn-Sommer, S., 
Albert, U.S., Rief, W. & Nestoriuc, Y. (accepted) Psychologische Optimierung von Erwartungen zur 
Prävention von Nocebo-Nebenwirkungen bei Brustkrebs– Zwei Fallberichte. Manuscript accepted in 
Verhaltenstherapie. 
Hintergrund. Nebenwirkungen können nicht nur durch die Pharmakodynamik eines Medikamentes 
sondern auch durch Nocebo-Mechanismen ausgelöst werden (Studie I: „Erwartungs-Effekte“). 
Anhand einer psychologischen Kurzzeitintervention („Antihormonelle Therapie erfolgreich meistern“, 
ATEM), konzipiert für Frauen mit Brustkrebs zu Beginn der AHT, sollen individuelle 
behandlungsrelevante Erwartungen optimiert werden, um die Belastung durch Nebenwirkungen 
während der Medikamenteneinnahme zu verringern und die Lebensqualität zu verbessern (Studie II: 
„Erwartungsoptimierung“). Um das konkrete psychologische Vorgehen vorzustellen, können 
Fallberichte hilfreich sein. Diese können durch die Verbindung von qualitativen und quantitativen 
Analysen wichtige Informationen und erste Ergebnisse über die Umsetzbarkeit und 
Operationalisierung der Evaluationsstudie (siehe Studie II: „Erwartungsoptimierung“) liefern. Im 
Rahmen zweier Einzelfallanalysen wird daher in dieser Studie die psychologische Modifikation von 
Erwartungen dargestellt. Ein Schwerpunkt liegt dabei auf der Perspektive der Patientinnen und auf 
qualitativen und quantitativen Auswertungen von Behandlungserwartungen, der 
Nebenwirkungsbelastung und der Lebensqualität. Die Umsetzbarkeit der manualbasierten 
Intervention wird beleuchtet und aufgezeigt, wo Nachteile dieses Vorgehens liegen können. 
Methoden. Zwei Patientinnen, die im Rahmen einer randomisiert-kontrollierten Studie am ATEM-
Präventionsprogramm teilnahmen, wurden anhand der CARE-Leitlinie vorgestellt. Die 
Kurzzeitintervention, die eine patientenzentrierte Aufklärung zu Nocebo-Effekten, 
Ressourcenaktivierung und Stärkung der Selbstwirksamkeits-Erwartungen im Umgang mit 
individuell befürchteten Symptomen umfasst, wurde qualitativ und quantitativ ausgewertet. Für die 
qualitativen Beschreibungen und Auswertungen wurden Videoanalysen und Mitschriften der 
einzelnen Sitzungen sowie Kopien der bearbeiteten Interventionsmaterialien verwendet. 
Rückmeldungen der Patientinnen zu einzelnen Abschnitten und Interventionen wurden von der 
Therapeutin stichpunktartig festgehalten sowie von den Patientinnen mittels Fragebögen mit 
offenem Antwortformat gegeben. Für die quantitativen Verlaufsanalysen wurden Daten aus 
standardisierten Fragebögen ausgewertet. Die Nebenwirkungen und Baseline-Beschwerden wurden 
mit dem GASE (Rief et al., 2011), die Lebensqualität mit dem EORTC (Aaronson et al., 1993) vor 
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Beginn der antihormonellen Behandlung sowie im Follow-up 3 und 6 Monate nach AHT-Beginn 
erhoben. Zur Messung Erwartungen wurde der GASE-Expect, eine modifizierte Version des GASE 
(Rief et al., 2011) vor und nach dem ATEM-Programm verwendet.  
Ergebnisse. Beide Patientinnen berichteten, von dem Programm profitiert zu haben, wobei sich 
unterschiedliche Schlüsselinterventionen zeigten. Durch die qualitative Fallauswertung von Frau 
Mohn (49 Jahre alt, Ärztin, Brustkrebs im Stadium I, Tamoxifen+GnrH-Analogon), eine Patientin mit 
hohem Vorwissen und medizinischem Verständnis, wurde deutlich, dass für sie insbesondere die 
Konkretisierung von Bewältigungsstrategien hilfreich war, um eine höhere Selbstwirksamkeit 
hervorzurufen. Nach dem Motto „Wissen ist nicht Umsetzen!“ war die Erarbeitung, wie Strategien 
zum Umgang mit Nebenwirkungen im Alltag tatsächlich umgesetzt werden können am 
relevantesten. Die Fallauswertung von Frau Mey (58 Jahre alt, kaufmännische Angestellte, 
Brustkrebs im Stadium II, Aromatasehemmer) zeigte, dass bei einem geringeren Vorwissen und 
Progredienzangst insbesondere Psychoedukation zur Förderung von relevantem Krankheits- und 
Behandlungswissen als hilfreich erlebt werden kann, um durch das Verstehen von medizinischen 
Zusammenhängen ein höheres Kontrollerleben zu erreichen.  
 Bei beiden Patientinnen verbesserten sich in der quantitativen Fallauswertung die 
behandlungsrelevanten Erwartungen: Die Nebenwirkungs-Erwartungen verringerten sich nach 
Beendigung des ATEM-Programms bei Frau Mohn (Baseline: Summenwert (SW)=37/ Post-
Intervention: SW=25) und Frau Mey (SW=16/8). Beide gaben an, dass sie nach Beendigung des 
ATEM-Programms erwarteten, die Nebenwirkungen besser bewältigen zu können als zuvor. Die 
Nebenwirkungen stiegen bei Frau Mohn 3 Monate nach Beginn mit der AHT leicht an und blieb 6 
Monate nach Einnahmebeginn stabil. Bei Frau Mey erhöhte sich die Anzahl und Intensität der 
insgesamt aufgetretenen Nebenwirkungen nicht. Die generelle Lebensqualität verbesserte sich 
sowohl bei Frau Mohn als auch bei Frau Mey. 
Diskussion. Die psychologische Unterstützung zum Umgang mit befürchteten Nebenwirkungen 
erwies sich bei beiden Falldarstellungen als geeignet, um die Erwartungen zu verbessern, die 
Belastung durch die Behandlung zu reduzieren und die Lebensqualität zu erhöhen. ATEM konnte 
unabhängig vom Vorwissen über Erkrankung und Behandlung sowie unabhängig von vorheriger 
Einstellung gegenüber dem Medikament eingesetzt werden und scheint flexibel genug zu sein, um 
individuell an den Bedarf und die Bedürfnisse unterschiedlicher Patientinnen angepasst zu werden.  
 Als möglicher unerwünschter Effekt sollte diskutiert werden, ob die Beschäftigung mit 
Erwartungen und Nebenwirkungen Ängste hervorruft und Nebenwirkungen durch 
Sensitivierungsprozesse induziert, was in der Forschung zur angemessenen Patientenaufklärung 
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erörtert wird (Miller & Colloca, 2011). Einerseits zeigen Studien, dass die Beschäftigung mit 
Nebenwirkungserwartungen nicht zu einem erhöhten Auftreten von Nebenwirkungen führte 
(Colagiuri et al., 2013), andererseits kann die Warnung vor Nebenwirkungen für diese sensibilisieren 
(Colagiuri, McGuinness, Boakes, & Butow, 2012). Wie bei Frau Mey sollte eine realistische 
Erwartungshaltung gekoppelt an eine Stärkung der Selbstwirksamkeit durch die 
Bewältigungsstrategien (Anti-Nocebo-Mechanismen) an die Stelle diffuser impliziter Vorstellungen 
gegenüber der Behandlung treten. Insgesamt sollte das Vorgehen für jede Patientin spezifisch 
geprüft und Behandlungswissen immer im Sinne eines individualisierten Informed Consent vermittelt 
werden (Wells & Kaptchuk, 2012). Sollten sich in den Wirksamkeitsanalysen der Evaluationsstudie 
positive Effekte zeigen, könnte die Implementierung eines solchen Präventionsprogramms in die 
psychoonkologische Versorgung sinnvoll sein.  
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4.4 Studie IV: Lebensziele 
Zitation: von Blanckenburg, P., Seifart, U., Conrad, N., Exner, C., Rief, W. & Nestoriuc, Y. (2014). 
Quality of life in cancer patients during rehabilitation: the role of life goal adjustment. 
Psychooncology, 23(10), 1149-1156. 
Hintergrund. Der Erstbehandlung in der Onkologie folgt eine Rehabilitationsphase, in der die 
Erhaltung der globalen Lebensqualität durch psychosoziale Interventionen ein wesentliches Ziel 
darstellt (Rehse & Pukrop, 2003; Stanton, 2012). In der Analyse der Lebensqualität von 
onkologischen Patienten wird oftmals das Phänomen des Response Shift beobachtet (Sprangers & 
Schwartz, 1999b). Unterschiedliche Modelle gehen davon aus, dass dieses durch die Anpassung 
von Zielen zustande kommt, wie z.B. das Selbstregulationsmodell (Carver & Scheier, 2000) oder 
das duale Prozessmodell von Brandstädter und Kollegen (Brandtstädter & Rothermund, 2002). Da 
insbesondere Lebensziele durch eine Krebsdiagnose bedroht werden können (Pinquart et al., 2005), 
stellt sich die Frage, ob das Erreichen und die Wichtigkeit von Lebenszielen Einflussfaktoren für die 
globale Lebensqualität bei onkologischen Patienten darstellen. In der vorliegenden Studie soll 
dieses untersucht werden. Weiterhin wird analysiert, ob Veränderungen in der Lebensqualität evtl. 
besser durch Anpassungsprozesse von Lebenszielen erklärt werden können als durch medizinische 
und soziodemographische Variablen. 
Methoden. Onkologische Patienten mit unterschiedlichen Tumorlokalitäten und Schweregraden 
wurden während ihres Aufenthaltes in einer Rehabilitationsklinik in die Studie aufgenommen. Die 
Einschlusskriterien beinhalteten das Vorliegen einer Krebsdiagnose, Alter 18-65 Jahre und 
ausreichende Deutschkenntnisse. Ausschlusskriterien waren: Komorbide schwere psychische oder 
körperliche Erkrankung und kognitive Defizite. In einem einstündigen Interview wurde die globale 
Lebensqualität als Outcome-Maß mit dem WHOQOL BREF Fragebogen (WHOQOL-Group, 1998) 
sowie die Wichtigkeit von Lebenszielen und der subjektive Erfolg im Erreichen dieser mit dem 
GOALS (Pöhlmann et al., 2010) erfasst. Zur Follow-up-Befragung nach 20 Monaten wurden die 
Fragebögen postalisch an 81 Patienten gesendet. Um Veränderungen zwischen der Baseline und 
der Follow-up-Zeitpunkt zu analysieren wurden T-Tests für abhängige Variablen berechnet. Es 
wurden Differenzwerte durch die Subtraktion der Baseline-Werte von den Follow-up-Werten erstellt 
(t1-t2). Mittels hierarchischer Regressionen wurde sowohl im querschnittlich als auch im 
Längsschnitt analysiert, wie viel Varianz der Lebensqualität durch die Wichtigkeit und den Erfolg im 
Erreichen von Lebenszielen erklärt werden konnte. Hierbei wurde für relevante 
soziodemographische und klinische Variablen kontrolliert. 
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Ergebnisse. Insgesamt wurden 86 onkologische Patienten eingeschlossen (durchschnittliches Alter:  
52.5 Jahre, SD: 8.1, Spannweite: 31-65). Zum Follow-up-Zeitpunkt nach 20 Monaten wurde eine 
Stichprobe von 44 Patienten (60.3% der Überlebenden) analysiert. Es zeigte sich, dass 
Lebenszielcharakteristika nach Kontrolle des Geschlechts, der physischen Funktionalität und dem 
Vorliegen depressiver Symptome zusätzliche Varianz (ΔR²=.08, p<.01) der globalen Lebensqualität 
aufklären konnten (Gesamtmodell: adjust. R²=.46, p<.001). Insbesondere das Erreichen von 
Lebenszielen hing mit einer höheren Lebensqualität zusammen (β=.421, p<.01). Zum Follow-up 
Zeitpunkt  zeigte sich, dass die globale Lebensqualität, die physische Funktionsfähigkeit und der 
wahrgenommene Erfolg im Erreichen von Lebenszielen stabil blieben, während die Wichtigkeit von 
Lebenszielen (t=2.84, p<.01) niedriger und die depressive Symptomatik höher (t=-2.07, p<.05) als 
20 Monate zuvor eingeschätzt wurde. Die Veränderungswerte der Lebensziele (ΔR²=.23, p<.01) 
erklärten zusätzlich zur Veränderung der depressiven Symptomatik Varianz der Veränderung der 
Lebensqualität (Gesamtmodell: adjust. R²=.30, p<.01). Hierbei waren ein Zuwachs im Erreichen von 
Lebenszielen (β=.452, p<.01) sowie eine reduzierte Wichtigkeit (β=–.399, p<.01) mit einer höheren 
globalen Lebensqualität assoziiert.  
Diskussion. Die Stabilität in der globalen Lebensqualität, die sich schon in anderen Studien gezeigt 
hatte, wurde auch in dieser Studie bestätigt. Die Ergebnisse weisen darauf hin, dass eine 
Anpassung in den Lebenszielen eine Anpassung der Lebensqualität eventuell besser erklären kann, 
als Veränderungen in der körperlichen Funktionsfähigkeit und in anderen klinische Variablen. Neben 
des Zusammenhangs des Erreichens von Lebenszielen und einer hohen Lebensqualität scheint 
auch die Ablösung von Lebenszielen eine Strategie zur Lebensqualitätssteigerung im Angesicht 
einer onkologischen Erkrankung zu sein (Wrosch et al., 2003). Die Ergebnisse lassen vermuten, 
dass dies besonders für Lebensziele gilt, die als nicht mehr erreichbar erscheinen. Die 
Studienergebnisse weisen auf die Relevanz hin, die Bearbeitung von Lebenszielen in 
psychologische Rehabilitationsprogramme zu integrieren.  
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5 ZUSAMMENFASSENDE DISKUSSION UND AUSBLICK 
 Im Rahmen der vorliegenden publikationsbasierten Dissertation wurden Behandlungserwartungen 
und Lebensziele als potentiell veränderbare Variablen bezüglich ihres Einflusses auf 
unterschiedliche Ebenen der Lebensqualität bei onkologischen Patienten untersucht. Weiterhin wurde ein 
Interventionsansatz zur Steigerung der Lebensqualität entwickelt. 
 In dieser Dissertation wurde in einer längsschnittlichen Kohortenstudie gezeigt, dass die berichtete 
Intensität von Nebenwirkungen unter anderem durch Behandlungserwartungen vor Beginn der 
Medikamenteneinnahme vorhergesagt werden (Studie I: „Erwartungs-Effekte“). Somit kann vermutet 
werden, dass nocebo-ähnliche Prozesse im Rahmen einer Antihormonellen Therapie (AHT) bei 
Patientinnen mit Brustkrebs eine Rolle spielen. Die Optimierung von Behandlungserwartungen als 
veränderungssensitive psychologische Variable bietet damit einen potentiellen Ansatzpunkt zur 
Reduzierung der Nebenwirkungsbelastung und Verbesserung der Lebensqualität. Es ist in dieser 
Dissertation gelungen, ein kurzes psychologisches Interventionsprogramm zur 
Erwartungsoptimierung zu entwickeln, das gut in die Routineversorgung von Brustkrebspatientinnen 
zu integrieren war (Studie II: „Erwartungsoptimierung“). Mithilfe zweier Fallberichte konnte die 
generelle Umsetzbarkeit des Programms bestätigt werden. Es wurden erste Einblicke in die 
psychotherapeutische Arbeit mit Erwartungen gewonnen und auch mögliche Schwierigkeiten 
diskutiert (Studie III: „Fallberichte“). Weiterhin konnte gezeigt werden, dass sowohl das Erreichen 
von Lebenszielen als auch das Loslassen von Zielen mit einer höheren Lebenszufriedenheit im 
Sinne der Ebene der globalen Lebensqualität zusammenhängt (Studie IV: „Lebensziele“). Diese 
psychologischen Faktoren hatten einen höheren Erklärungswert für Veränderungen in der globalen 
Lebensqualität von onkologischen Patienten als medizinische Variablen.  
 
5.1 Einschränkungen 
 Bei der Interpretation der Ergebnisse sind jedoch einige Einschränkungen zu 
berücksichtigen. So könnte die Zusammensetzung der Stichproben der einzelnen Studien zu einer 
spezifischen Selektion an teilnehmenden Patienten geführt haben, was die Generalisierbarkeit der 
Ergebnisse einschränken würde. In Studie I: „Erwartungs-Effekte“ nahmen fast 40% der 
gescreenten Patientinnen nicht an der Studie teil. Hierbei könnten vor allem die Patientinnen mit 
dysfunktionaleren Erwartungen und einer niedrigeren Adhärenz die Studienteilnahme verweigert 
haben und damit die Erwartungen und die Adhärenz insgesamt zu positiv eingeschätzt worden sein. 
So schieden die Patientinnen mit negativeren Erwartungen häufiger aus der Studie aus und auch die 
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Nebenwirkungen und der Abbruch der Medikamenteneinahme waren bei den Patientinnen häufiger, 
die die Studienteilnahme vorzeitig beendeten. In Studie III: „Fallberichte“ war die Auswahl der beiden 
Fallbeispiele nicht randomisiert, sondern zwei Patientinnen wurden ausgewählt, die sich stark 
voneinander unterschieden und mit denen sich die Arbeit mit Erwartungen als repräsentativ 
darstellte, d. h. häufig auftauchende Themen bearbeitet wurden. Auch waren die zum deskriptiven 
Vergleich angegebenen Kontrollgruppen nicht vollständig. Dies könnte zu Verzerrungen der 
Ergebnisse geführt haben. Die nachfolgenden Analysen mit der Gesamtstichprobe sind hier zur 
Überprüfung sehr wichtig. In Studie IV: „Lebensziele“ war die Auswahl der Stichprobe recht 
heterogen in Bezug auf Krebsart und Schwere der Krankheit sowie war die Drop-Out-Rate zum 
zweiten Messzeitpunkt hoch. Da sich die Prozesse der Lebenszielanpassung innerhalb der 
Patientengruppen stark unterscheiden könnten, wären nachfolgende Studien mit einer größeren 
Stichprobenanzahl sowie einem geringeren Drop-Out wünschenswert.  
 Eine weitere Einschränkung betrifft das Fehlen einer Kontrollgruppe sowohl in Studie I als 
auch in Studie IV. In nachfolgender Forschung zu Studie I: „Erwartungs-Effekte“ wäre es interessant, 
zwei oder mehr Gruppen mit unterschiedlichen Aufklärungen zur antihormonellen Therapie zu 
vergleichen um tiefere Einblicke in die Kausalitäten der Zusammenhänge zu erhalten. In Studie IV: 
„Lebensziele“ wäre eine gesunde Kontrollgruppe zum Vergleich der Anpassungsmechanismen in 
einer weiteren Studie von wesentlichem Interesse. Außerdem muss kritisch angemerkt werden, dass 
die Ergebnisse der vorliegenden Studien ausschließlich auf Selbstberichten beruhen. Die Integration 
zusätzlicher objektiverer Maße basierend auf Fremdbeurteilungen wäre für alle Studien interessant. 
So wäre für die ersten drei Studien empfehlenswert, die Adhärenz zusätzlich mit der Methode des 
Tabletten-Zählens oder pharmazeutischen Berichten durch Apotheken zu überprüfen. Für die vierte 
Studie wäre es interessant gewesen, eine Fremd-Einschätzung des funktionellen Status zu beiden 
Messzeitpunkten zu erfassen, beispielsweise durch den Karnofsky Performance Status (Mor, 
Laliberte, Morris, & Wiemann, 1984).  
 In nachfolgenden Studien sollte die Thematisierung von Behandlungserwartungen in der 
medizinischen Standardversorgung systematisch erfasst sowie der Informationsstand der 
Patientinnen berücksichtigt werden. Auch wenn die standardisierte Aufklärung zur AHT für eine 
Angleichung des Wissensstandes der Patientinnen sorgte, wurde in den vorliegenden Studien I bis 
III nicht erfasst, inwieweit und auf welche Art die einzelnen Gynäkologen, Brustschwestern oder 
auch Freunde, Familienangehörige und das Internet Informationen über die AHT gegeben oder 
Erwartungen der Patienten thematisiert haben.  
 Als letzter Punkt soll angemerkt werden, dass die Auswahl der in dieser Arbeit untersuchten 
Einflussfaktoren für das gesamte Wilson und Cleary Modell der Lebensqualität keinen Anspruch auf 
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Vollständigkeit erhebt, sondern nur einen kleinen Ausschnitt an Mechanismen abbildet, die eine 
Rolle für die Lebensqualität bei onkologischen Patienten spielen. So ist es in zukünftiger Forschung 
interessant, mit sehr großen Stichproben verschiedene Prädiktoren der Lebensqualität simultan z.B. 
anhand von Strukturgleichungsmodellen zu analysieren (Sousa & Kwok, 2006). 
 
5.2  Vorzüge 
 Als Stärken dieser Arbeit kann für die erste Studie hervorgehoben werden, dass erstmals 
Erwartungseffekte in Rahmen einer antihormonellen Behandlung bei Patientinnen mit Brustkrebs 
untersucht wurden. Dies hat eine hohe Relevanz, da Erwartungen einen potentiell veränderbaren 
Einflussfaktor von Nebenwirkungen und Adhärenz darstellen. Weitere Stärken sind der lange 
Follow-up-Zeitraum von zwei Jahren, die Erfassung vieler wichtiger Kontrollvariablen sowie die 
klinische Kohortenstichprobe, die für eine hohe externale Valididität spricht. Insbesondere vor dem 
Hintergrund, dass Nebenwirkungen in der Betreuung von Patientinnen mit Brustkrebs oft zu wenig 
berücksichtigt werden (Fallowfield & Jenkins, 2015), kann auch die empfehlungsgetreue 
Operationalisierung der Nebenwirkungen durch eine Patientenzentrierte Erfassung als ein Vorzug 
der Studie aufgeführt werden. In der zweiten Studie sind die Neuheit des Ansatzes durch den 
Einbezug des Nocebo-Konzeptes und der Optimierung von Erwartungen sowie die hohe Qualität der 
Studie durch die Berücksichtigung der Consort-Kriterien als Vorzüge zu nennen. Insbesondere die 
Verwendung einer aktiven Kontrollgruppe ist als Qualitätsmerkmal hervorzuheben. In Studie III: 
„Fallberichte“ wurden Fallbeispiele auch qualitativ analysiert, welche zusätzliche Informationen zu 
später folgenden Hauptauswertungen liefern und dabei helfen kann, quantitative Ergebnisse zu 
interpretieren. Die vierte Studie hat erstmals das Zusammenspiel von Lebenszielen und der globalen 
Lebensqualität im Rahmen der onkologischen Rehabilitation untersucht. Positiv hervorzuheben ist 
insbesondere die Erfassung vieler wichtiger Kontrollvariablen und der lange Follow-up-Zeitraum der 
Studie. 
 
5.3 Implikationen für die Forschung 
 Aus den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit lassen sich, neben den bereits erwähnten 
Punkten, mehrere Ansatzpunkte für weitere Forschung ableiten. Sowohl in den Studien I: 
„Erwartungs-Effekte“ und III: „Fallbeispiele“ als auch in einer Metaanalyse (Sohl et al., 2009) werden 
die von den Patienten gemachten Erfahrungen mit Nebenwirkungen mit ihren Erwartungen in 
Verbindung gebracht. Forschungsergebnisse deuten darauf hin, dass sich auch vorherige 
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Erfahrungen mit anderen Medikamenten auf den therapeutischen Output eines neuen Medikaments 
auswirken können (Kessner, Wiech, Forkmann, Ploner, & Bingel, 2013). Patientinnen mit Brustkrebs 
wird häufig ein Wechsel zwischen verschiedenen antihormonellen Medikamenten empfohlen, 
welches mit Akzeptanzproblemen verbunden ist (Costantini et al., 2009; Jonat et al., 2006). Es ist 
daher von hoher Relevanz in weiterer Forschung ein Fokus auf das Zusammenspiel von 
Erfahrungen und Erwartungen zu legen. Hierbei sollte die Rolle von Internetforen berücksichtigt 
werden, in denen Patientinnen von ihren Erfahrungen berichten und diese miteinander austauschen 
(Mao et al., 2013). Da die Ergebnisse von Studie I: „Erwartungseffekte“ Hinweise auf Nocebo-
Mechanismen zeigen, sollte in weiteren experimentellen Studien erforscht werden, wie mögliche 
Nebenwirkungen eines Medikamentes am besten kommuniziert werden können, ohne diese zu 
induzieren (Tan, Petrie, Faasse, Bolland, & Grey, 2014; Wells & Kaptchuk, 2012).  
 Das Präventionsprogramm ATEM wurde mit dem Ziel entwickelt, nebenwirkungsbezogene 
Erwartungen zu optimieren. Die Ergebnisse der Studie III: „Fallberichte“ betreffen zunächst vor allem 
die Umsetzbarkeit und das Vorstellen der Arbeit mit Erwartungen. In der vorliegenden Arbeit bleibt 
ungeklärt, ob sich das Präventionsprogramm als effektiv erweist. Dies wird mittels der 
Hauptanalysen mit der Gesamt-Stichprobe überprüft. Sollte sich das Programm als wirksam 
darstellen, sollte in zukünftiger Forschung die Wirksamkeit der einzelnen Interventionen analysiert 
werden. Von Interesse ist hierbei, welche spezifischen Komponenten des Programmes sich auf 
welche spezifischen Erwartungsaspekte auswirken. Außerdem sollte untersucht werden, welche 
Patientinnen von dem Präventions-Programm am meisten profitieren. Es liegen Hinweise vor, dass 
insbesondere onkologische Patienten mit hohen nebenwirkungsbezogenen Erwartungen Nutzen aus 
Interventionen zur Erwartungsoptimierung bei der Chemotherapie ziehen (Roscoe et al., 2010). 
Hieraus ergibt sich die Frage, ob dies ebenalls für Patientinnen mit Brustkrebs im Rahmen einer 
AHT zutrifft. Klarheit über ausschlaggebende Patientencharakteristika zu erhalten wäre wichtig, um 
die Interventionen besser anpassen zu können. Interessant wäre auch die Weiterentwicklung eines 
solchen Programmes für andere Patientengruppen beispielsweise für Männer mit Prostata-Krebs 
und einer antihormonellen Behandlung.  
 Ausgehend davon, dass die Einzugsgebiete der Brustzentren oftmals sehr groß sind und 
einige Patientinnen aus organisatorischen Gründen (z.B. zu weite Entfernung) nicht an Studie I: 
„Erwartungs-Effekte“ sowie an dem Präventionsprogramm (Studie II und III) teilgenommen haben, 
könnte analysiert werden, inwiefern andere Kommunikationswege genutzt werden könnten, um 
Inhalte zu vermitteln. So gibt es bereits einige Smartphone- (Mobasheri et al., 2014) oder 
internetbasierte (Borosund & Cvancarova, 2014) psychologische Interventionen für Patientinnen mit 
Brustkrebs. Da im Zuge von Erwartungseffekten die Patient-Behandler-Interaktion jedoch von hoher 
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Relevanz ist (Colloca & Finniss, 2012) bleibt zu überprüfen, ob damit gleichwertige Effekte erzielt 
werden können.  
 Die Ergebnisse der vierten Studie weisen auf Zusammenhänge zwischen der 
Lebenszielanpassung und der globalen Lebensqualität hin. Allerdings bleiben Mediatoren dieses 
Effekts bisher ungeklärt. So könnten die vermittelnden Rollen von Coping Strategien (Schroevers, 
Kraaij, & Garnefski, 2008) und Selbstwirksamkeit (Kuijer & De Ridder, 2003) untersucht werden. 
Derartige Forschungsergebnisse könnten hilfreich sein, um Fertigkeiten und Skills zu bestimmen, 
die in Rehabilitationskliniken für onkologische Patienten einen Fokus erhalten könnten. Weiterhin 
lassen die Ergebnisse der Studie IV: „Lebensziele“ vermuten, dass nicht erreichbare Ziele weniger 
wichtig werden. Allerdings sollte die Rolle der Realisierbarkeit von Lebenszielen genauer untersucht 
werden und damit auch die Strategie der Umorientierung von schwer zu realisierenden hin zu 
leichter realisierbaren Zielen. 
 
5.4 Klinische Implikationen 
 Da sich zeigte, dass Erwartungen vor Beginn einer medikamentösen Behandlung in engem 
Zusammenhang mit der Nebenwirkungsbelastung stehen, können aus der ersten Studie der 
vorliegenden Arbeit vor allem Implikationen für die Aufklärung und den Umgang mit Erwartungen in 
der onkologischen Behandlung abgeleitet werden. Eine angemessene Aufklärung, die die Wirkung 
des Medikamentes betont und aufdas Informationsbedürfnis der Patientinnen zugeschnitten ist, 
erscheint zur Verhinderung des Nocebo-Effekts notwendig (Colloca & Finniss, 2012; Wells & 
Kaptchuk, 2012). Dies ist vor allem unter Berücksichtigung einer europaweiten Studie hochrelevant, 
die zeigte, dass die Aufklärung der Patientinnen vor einer antihormonellen Therapie durch einen 
Mangel an passender Information charakterisiert ist und Patientinnen nicht ausreichend in die 
Entscheidung für eine AHT einbezogen werden (Wengström et al., 2007). Insbesondere die 
Erwartungen in Bezug auf mögliche Konsequenzen für die Lebensqualität der Patientinnen werden 
bisher in der Praxis viel zu wenig thematisiert (Fallowfield, 2008).  
 Die Studien II: „Erwartungsoptimierung“ und III: „Fallberichte“ zeigen auf, wie 
behandlungsbezogene Erwartungen von Patientinnen in einer angemessenen Weise bearbeitet 
werden können. Hierbei sollten Interventionen vor allem auf eine Bildung von realistischen 
nebenwirkungsbezogene Erwartungen abzielen sowie die Selbstwirksamkeitserwartungen der 
Patientinnen, mit möglichen Nebenwirkungen umgehen zu können (Coping) optimieren. 
Interventionen wie Psychoedukation zur Förderung von relevantem Krankheits- und 
Behandlungswissen, das Erarbeiten von individuellen Bewältigungsstrategien (Coping-Plan) und 
ZUSAMMENFASSENDE DISKUSSION UND AUSBLICK 
38 
Imaginationsübungen zur Integration der Wirkweise des Medikamentes werden vorgeschlagen. Eine 
patientenzentrierte Anpassung der Interventionen erscheint wesentlich. Die Ergebnisse der ersten 
und dritten Studie deuten weiterhin daraufhin hin, dass die Thematisierung von Erwartungen nicht 
nur vor Beginn einer Behandlung, sondern auch während der Medikamenteneinnahme wichtig sein 
kann, insbesondere für Patientinnen, die eine starke Beeinträchtigung durch Nebenwirkungen 
erfahren haben. Die abschließende Bewertung des hier angewendeten psychologischen 
Interventionsprogramms sollte jedoch erst mit der Auswertung der Effektivität des Programmes mit 
der Gesamtstichprobe vorgenommen werden. Anschließend sollte die Implementierung in die 
klinische Routineversorgung erfolgen.  
 Die Ergebnisse der vierten Studie weisen auf die Wichtigkeit hin, Lebensziele in 
psychologische Rehabilitationsprogramme zu integrieren. Dies ist bisher keine klinische Routine in 
der onkologischen Versorgung (Mehnert et al., 2011). Spezielle Programme, wie sie für Menschen 
mit Hirnschädigungen (Conrad et al., 2010) oder chronischem Schmerz (Vowles & McCracken, 
2008) entwickelt wurden, könnten adaptiert werden. Interventionen der Acceptance And 
Commitment Therapy (Hayes, Luoma, Bond, Masuda, & Lillis, 2006), die bewirken sollen, dass 
Patienten sich einerseits über ihre Ziele und Werte bewusst werden und diesen nachgehen, 
andererseits Unerreichbares loslassen, könnten hier eine sinnvolle Bereicherung darstellen.  
 
5.5 Schlussfolgerung 
 Behandlungserwartungen bilden einen ernstzunehmenden Einflussfaktor für die 
Lebensqualität. Durch negative Erwartungen wird das Risiko einer hohen Nebenwirkungsbelastung 
und mangelhaften Adhärenz von Patientinnen mit Brustkrebs während der Einnahme einer AHT 
gesteigert. Die Modifikation von Behandlungserwartungen bietet einen vielversprechenden 
Interventionsansatz zur Verringerung der Belastung und zum Umgang mit den Beschwerden. Unter 
Berücksichtigung der derzeit mangelhaften Aufklärung und Unterstützung hinsichtlich der AHT 
(Fallowfield & Jenkins, 2015) und den niedrigen Adhärenzraten (Partridge et al., 2008) könnte ein 
solches psychologisches Programm einen bedeutenden Fortschritt im Gesundheitswesen darstellen. 
Einzelfallanaylsen bestätigen die Umsetzbarkeit. Ob die systematische Optimierung der 
Erwartungen in der Folge zu einer verbesserten Lebensqualität bei den Patientinnen führt, muss in 
Hauptanalysen noch gezeigt werden. Die Anpassung von Lebenszielen hängt mit der globalen 
Lebensqualität zusammen und sollte daher im psychoonkologischen Kontext berücksichtigt werden. 
Zusammengenommen liefert die Arbeit Ansatzpunkte, die zu einer verbesserten 
psychoonkologischen Versorgung beitragen könnten.  
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Abstract 
Purpose To determine the role of patient expectations as potentially modifiable factor of side 
effects and adherence to endocrine therapy for breast cancer. 
Methods Design This prospective clinical cohort study was conducted in routine primary care 
with postoperative patients with hormone-receptor-positive breast cancer, scheduled to start 
adjuvant endocrine treatment. Structured patient-based assessments of side effects, side effect 
expectations, quality of life, and adherence were conducted during the first week post-surgery, 
after 3-months, and 24-months of endocrine treatment. 
Results Of 111 enrolled patients, at 3-months and 24-months, 107 and 88 patients, 
respectively, were assessed. After 2 years of endocrine treatment, patients reported high rates 
of side effects including symptoms not directly attributable to the medication. Event rates 
were highest for arthralgia (71.3%), weight gain (53.4%), hot flashes (46.5%), bloating 
(36.8%), breathing problems (28.1%), and dizziness (25.6%). Pre-treatment expectations 
significantly predicted long-term side effects and quality of life in multivariate models 
controlling for relevant medical and psychological variables. Relative risk of side effects after 
two years of endocrine treatment was higher in patients with high negative expectations at 
baseline than in patients with low negative expectations (RR=1.833, CI95%=1.032-3.256). 
Furthermore, baseline expectations were associated with adherence at 24-months (r=-.25, 
p=.006).  
Conclusions Expectations are a genuine factor of clinical outcome from endocrine treatment 
for breast cancer. Negative expectations increase the risk of treatment-specific side effects, 
nocebo side effects and non-adherence. Optimizing individual expectations might be a 
promising strategy to improve side effect burden, quality of life and adherence during longer-
term drug intake. 
Trial registration ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02088710 
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INTRODUCTION 
Drug related side effects are a major public health concern. They frequently cause 
unfavorable health and treatment outcome including premature termination of drug 
treatment (1). Current research suggests that adverse side effects are in part caused by 
nonpharmacological factors such as negative expectations (2,3). The nocebo effect, which 
refers to the side effects reported by people taking placebo, exemplifies the influence of 
psychological factors on treatment tolerability (4,5). Research on the nocebo effect showed 
that side effects can also occur to a comparable degree in the placebo group of a trial (6). 
Moreover, drug specific side effects have been documented in the placebo groups of 
double-blinded randomized trials (7,8), demonstrating the power and specificity of 
expectation effects. Verbal suggestion and negative treatment information such as 
disclosure of side effects can induce adverse side effects in people not taking placebo but 
active medication, thereby eliciting nocebo-related responses during active drug treatments 
(9–12).  
Adjuvant endocrine therapy (AET) is a pivotal treatment for hormone-receptor-
positive breast cancer, associated with improved disease free survival and time to 
recurrence (13). Latest evidence demonstrated incremental benefits of ten years of 
Tamoxifen compared to a 5-year regimen (14). However, women receiving AET often 
experience side effects (e.g., hot flashes, arthralgia, sexual dysfunction) that negatively 
affect quality of life. Non-adherence during the 5-year intake period ranges from 22% to 
55% (15,16). Adverse side effects constitute the main reason for non-adherence. Thus, 
research into potentially modifiable determinants of side effects such as patient 
expectations seems promising to promote quality of life and adherence in breast cancer 
survivors undergoing AET.  
Individual expectations of side effects have been associated with cancer treatment 
side effects (17–19), specifically with the non-specific toxic effects of chemotherapy such 
as nausea, pain, and fatigue (20,21). However, implications are restricted because only few 
studies controlled for a prior history of side effects or examined long-term effects of 
expectations on side effects. Research into drug side effects is generally limited by 
homogeneity of samples from randomized controlled trials and a lack of real world studies 
with longer follow-up periods. Furthermore, non-serious side effects are often 
underreported, lack patient-reported outcomes and are not sufficiently well documented 
(22,23). Until today, no study has analysed the influence of expectations on side effects of 
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AET. This is particularly surprising since AET is recommended as first-line standard 
treatment for hormone-receptor-positive breast cancer (24).  
This study aims to quantify the impact of side effect expectations on actual side 
effects, quality of life, and adherence within a naturalistic two-year prospective cohort 
study of AET for breast cancer. Patient-reported side effects are assessed adopting the 
recommended terminology for reporting and grading drug adverse effects (25,26) 
controlling for relevant factors such as baseline symptoms to determine the unique impact 
of expectations on clinically relevant outcomes. A deeper understanding of patients’ 
expectations about the side effects of AET might lead to new strategies to prevent side 
effects and promote adherence, ultimately reducing morbidity and mortality for breast 
cancer survivors.  
METHODS 
Subjects 
Eligible patients were identified by the hospitals’ patient-registry and tumor board review. 
Inclusion criteria were: diagnosis of primary breast cancer, immunohistochemical staning 
as estrogen-hormone-receptor-positive, surgery for breast cancer, recommendation for 
AET, female, 18-80 years, literate in the German language. Patients with comorbid severe 
mental disorders (addiction or schizophrenia) or life-threatening physical impairments 
were excluded.  
Study design 
This longitudinal study was performed at the University Breast Cancer Center, during 
routine primary care. Consecutive recruitment took place from 1/2011 to 3/2012. Follow-
ups were collected individually from 5/2011 to 5/2014. For a complete eligibility 
assessment, inpatients were contacted within seven days following breast surgery. 
Consented patients received standardized verbal and written information on mechanisms, 
benefits, and potential side effects of AET before treatment start. An information leaflet 
depicting benefit information about reduction of cancer recurrence and risk information, 
including natural frequencies of the 18 most common and most serious side effects of 
AET, was handed out and discussed (27). Standardization of pre-treatment information 
was necessary to avoid uncontrolled influences on side effect expectations. Treatment 
information was conducted face-to-face by trained professionals using a script. Sessions 
lasted about 15 minutes. The primary investigator (YN) did trainings and supervision with 
audio records. Assessments took place at the hospital before start of AET, 3-months and 
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24-months after start of AET via mailed questionnaires. Drop-outs were contacted to 
assess adherence status. Ethical approval was given by the ethics committee for medical 
research of the University of Marburg.  
Assessment 
Side effects and baseline symptoms were assessed using the modified General Assessment 
of Side Effects Scale (GASE) (25,28). Patients were asked to rate the severity of 44 
symptoms during the last week on a Likert scale (0=not present; 1=mild; 2=moderate; 
3=severe), including 20 AET-specific symptoms (13,29), and 24 non-specific symptoms, 
not directly attributable to the pharmacologic action of AET (see supplement 1). 
Cronbach’s alpha ranged between α=.87 and α=.91. Mean sum scores and event rates were 
computed at baseline, 3-months, and 24-months. Baseline-controlled rates were calculated 
as the rate of side effects at follow-up that either newly occurred or intensified compared to 
baseline-rates.  
Side effect expectations were measured with a modified GASE (25,28), assessing expected 
intensities for each potential side effect on a visual analogue scale (length=50mm), from 
‘not at all’ to ‘maximum intensity’. Overall expectation was measured on a Likert scale 
(0=no expected side-effects; 1=expected side-effects mild intensity; 2=moderate; 
3=severe). Cronbach’s alpha was α=0.96.  
Health related Quality of Life (HrQoL) was measured with the Questionnaire of the 
European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC/QLQ-C30) 
(30,31). A total score for all 30 items was calculated (32) and transformed linearly to a 
range from 0 to 100, with high values indicating better HrQoL. Cronbach’s alpha ranged 
from α=.93 to α=.95.  
Adherence was measured with a pre-validated patient self-report score (16). 
Anxiety and depression were assessed using the Hospital Anxiety and Depression Scale 
(33). Higher scores indicate higher degrees of current depressive or anxious states. 
Cronbach’s alpha was α=.82 (anxiety) and α=.86 (depression).  
Socio-demographic and medical characteristics: Age, weight, height, education, marital 
and employment status were obtained in semi-structured interviews. Stage of cancer 
(UICC classification), menopausal status, primary and adjuvant treatments were collected 
from medical charts. Comorbid chronic medical illnesses during the last year were 
assessed with the revised Schedules for Clinical Assessment in Neuropsychiatry (SCAN) 
(34)  and verified with data from medical charts. 
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Statistical analysis 
Statistical analyses were performed using SPSS 20.0. No item had a rate of missing values 
higher than 1.9%. Missings were distributed completely at random (Little’s MCAR test 
p>.05). Single missing values were imputed with multiple imputations using NORM 2.03.  
Hierarchical multiple linear regression analyses were computed with a priori hypothesized 
socio-demographic and medical variables (i.e., age, tumor staging, menopausal status, type 
of AET, medical comorbidities), baseline symptoms (i.e., GASE or EORTC) and 
psychological parameters (i.e., depression and anxiety) entered within the first three steps, 
and baseline side effect expectations within the fourth step. Power calculations for the 
specific increase in R
2
 in a multiple regression model with nine predictors resulted in 103 
patients, given moderate effects, α=.05, and ß=.80. 
Additionally, expectations and side effects were dichotomized by categorizing none or 
mild versus moderate or severe intensities. To test the interaction of expectations and side 
effects over time, an ANCOVA of side effects at 24-months was calculated using baseline 
expectations and side effects at 3-months as fixed factors. Significant predictors from the 
regression model were entered as covariates. Relative risks with confidence intervals, 
relative risk reduction and numbers-needed-to-treat were calculated from crosstabs. 
RESULTS 
Participants 
Of 331 patients screened, 285 met inclusion criteria. A total of n=111 signed informed 
consent and were enrolled (see figure 1). Three and 24 months after start of AET, n=107 
and n=88 patients were assessed, respectively, resulting in attrition rates of 3.6% and 
17.8%. Reasons for drop-out were exhaustion (n=8), unavailability (n=7), stop of AET 
before 3-months (n=3), and medical reasons (n=3); two patient were deceased. 
Comparisons of drop-outs and completer revealed no significant differences in baseline 
socio-demographic or clinical characteristics.  
**Enter Figure 1 about here** 
Within the analyzed sample (n=111), patients were aged about fifty, married or living with 
a partner, and employed (see table 1). Patients were predominantly postmenopausal (68%), 
of healthy weight (82%), and diagnosed with tumor stages I or II (83%), 15% with stages 
III or more. Type of surgery was mostly breast-conserving (81%). About half of the 
patients received Aromatase inhibitors (54%) or Tamoxifen (46%), respectively. In 
addition to AET, almost all patients received adjuvant radiotherapy and one third received 
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chemotherapy. Comorbid chronic conditions were common, with hypertension (33.3%), 
thyroid dysfunction (27%), back pain (19%), coronary heart diseases (12%), and diabetes 
(10%) among the most prevalent.  
**Enter Table 1 about here** 
Expectations of side effects 
At baseline, 102 patients (91.9%) reported to expect side effects from AET. Mild side 
effects were expected by 70 patients (63.1%), 29 patients (26.1%) expected moderate and 3 
patients (2.3%) expected severe side effects. Negative or highly negative expectations were 
reported by 32 women (28.8%). Of these, 28 women (26.2%) were followed-up at 3-
months, and 22 (25%) at 24-months. Drop-out was significantly higher in patients with 
negative or highly negative expectations than in patient with positive or low negative 
expectations (Chi
2
(1,111)=3.034, p<.05). Overall intensity of expected side effects was 
rated mild to moderate (range=0-3, M=1.23, SD=0.6). Mean baseline expectations for 44 
individual side effects ranged from 0 to 28.7 (50mm visual-analogue-scale), overall mean 
was 6.81 (SD=4.89). Mean ratings were highest for hot flashes (M=20.3, SD=14.42), and 
weight gain (M=14.59, SD=15.39). Medium expected intensities were reported for vaginal 
dryness (M=8.89 SD=12.98), low expectations for thoughts about suicide (M=1.10, 
SD=4.33). 
**Enter Figure 2 about here** 
Side effects and HrQoL at follow-up 
Baseline-controlled event rates for side effects at 24-months are presented in Figure 2. 
Highest rates resulted for arthralgia (71.3%), weight gain (53.4%), myalgia (50.6%), night 
sweats (47.7%), hot flashes (46.5%), and fatigue (46%). Notably, a number of non-specific 
symptoms such as abdominal bloating (36.8%), back pain (31%), breathing problems 
(24.7%), and palpitations (20.7%) were reported. Absolute and baseline-controlled side 
effects for all time-points are depicted in supplement 1. Mean number of moderate or 
severe symptoms increased significantly from baseline (M=3.55, SD=3.96) to 3-months 
(M=6.07, SD=6.10, t3-months(106)=-5.292, p<.01) and to 24-months (M=6.81, SD=7.28, t24-
months(87)=-3.277, p<.01). At 3-months, patients who dropped out later on (n=19) reported 
significantly more side effects than patients who continued (n=88) (t(105)=3.398, p<.001). 
Serious adverse events were recorded for seven patients (cardiopulmonary syndromes, 
bleeding problems).  HrQoL increased from baseline (M=69.91, SD=18.59) to 3-months 
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(M=74.31, SD=20.70, t(106)=-2.532, p<.05) and remained stable until 24-months 
(M=78.33, SD=20.03). 
Adherence to AET 
Of 111 enrolled patients, non-adherence was reported by 17 patients (15.3%). Fourteen 
patients discontinued treatment, two reported to have taken half or less than half of their 
prescribed medication, and one patient did not initiate AET. Moreover, six cases of non-
initiation were documented before enrollment. At 24-months, 68 women (61.3%) reported 
full adherence, another eleven patients (9.9%) reported at least 80% adherence. Overall, 79 
women (71.2%) reported 80% adherence after two years of AET. Due to patient drop-out 
and unavailability adherence-status remained unknown in 13 patients (11.7%). Two 
patients were deceased. 
Correlations among variables 
Baseline side effect expectations were significantly correlated with side effects at 3-months 
(r=.335(107), p<.001), side effects at 24-months (r=.335(88), p=.001), HrQoL at 3-months 
(r=-.291(107), p=.001), and HrQoL at 24-months (r=-.189(88), p=.040). Moreover, side 
effect expectations were negatively related to age (r=-.234(107), p=.008), and positively 
related to anxiety (r=.272(107), p=.002). Side effects at 3-months were correlated with 
anxiety (r=.477(107), p<.001), depression (r=.464(107), p<.001), and chronic medical 
conditions (r=.250(107), p=.005); side effects at 24-months with anxiety (r=.213(88), 
p=.023). No associations of side effects or expectations with other clinical variables 
resulted (i.e., tumor staging, type of AET, adjuvant chemotherapy). 
Adherence at 24-months was significantly correlated with baseline side effect expectations 
(r=-.254, p=.006, n=96), with side effects at 3-months (r=-.407, p<.001, n=93), and side 
effects at 24-months (r=-.239, p=.016, n=88). 
 
Prediction models of side effects and HrQoL  
Significant regression models resulted for the influence of baseline expectations on long-
term side effects, controlling for potential confounders (see table 2). Patients’ age, 
menopausal status, cancer stage, type of AET, depression, and anxiety did not contribute 
significantly, comorbid conditions were significant predictor at 3-months. Baseline 
symptoms resulted as significant predictor at 3-months and 24-months. Side effect 
expectations were entered into the models after baseline symptoms to control for pre-
existing symptoms that may be re-attributed to the drug. Patients’ baseline expectations 
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predicted a unique proportion of variance with significant incremental effects at 3-months 
(∆R²=.03, p=.023) and 24-months (∆R²=.06, p=.018). Higher expectations predicted a 
higher occurrence of side effects (β3-months=.19, p=.023; β24-months=.26, p=.018). The final 
models explained 40% (F3-months[9,97]=8.856, p<.001) and 17% of variance (F24-
months[9,78]=2.905, p=.006).  
**Enter Table 2 about here** 
The same analysis plan was used to predict HrQoL, with baseline HrQoL as control 
variable (see table 3).  Age, menopausal status, staging, and comorbid conditions did not 
contribute significantly, neither did anxiety or depression. Baseline EORTC scores resulted 
as significant predictors in both models. Side effect expectations explained an additional 
4% of HrQoL at 3-months. At 24-months, a trend emerged. Higher expectations of side 
effects predicted lower HrQoL (β3-months=-.22, p=.007; β24-months=-.19, p=.101). The final 
models explained 42% (F3-months[9,97]=9.579, p<.001) and 19% of variance (F24-
months[9,77]=3.224, p=.002).  
**Enter Table 3 about here** 
Relative risk of side effects  
Side effects after two years were significantly higher in patients with highly negative 
expectations at baseline (M=10.83, SE=1.28) than in patients with low negative 
expectations (M=6.65, SE=0.77). An ANCOVA revealed this difference to be significant 
after controlling for baseline anxiety (F(1,83)=7.797; ηp
2
=.09) (see Figure 3). Side effects 
at 24-months were significantly higher in patients with high initial side effects at 3-months 
(M=13.42, SE=1.16) than in patients with low initial side effects (M=4.06, SE=0.94; 
F(1,83)=39.096; ηp
2
=.32). Furthermore, there was a significant interaction of expectations 
and initial side effects (F(1,83)=7.385; ηp
2
=.08).  
Crosstab analysis resulted in significant relative risks of side effects at 3-months 
(RR=1.672, CI95%=1.073-2.605) and at 24-months (RR=1.833, CI95%=1.032-3.256) 
corresponding to moderate to large relative risk reductions (RRR3-months=.40; RRR24-
months=.45) and a number-needed-to-treat of 4.4.  
 **Enter Figure 3 about here** 
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DISCUSSION 
This was a prospective cohort study with high external validity and a follow-up time of 
two years. Structured patient-based assessments of side effects and expectations thereof, as 
well as multiple control variables including a history of side effects were applied. The 
sample was unselected regarding medical and psychological characteristics, thus allowing 
conclusions to health service users. Incidence of side effects during AET in patients with 
breast cancer over two years was prospectively associated with patient expectations. 
Holding positive or low negative expectations about AET before the start of treatment 
reduced patient’s risk of side effects by 40 to 45%, relative to the risk they incur if they 
hold negative or highly negative expectations. Of the patients reporting high rates of side 
effects after the first three months, especially those with highly negative expectations 
developed more side effects two years later. Furthermore, expectations about side effects 
of AET predicted long-term HrQoL and were associated with adherence.  Since non-
adherence to AET predicts lower survival (35), the documented influence of patient 
expectations as potentially modifiable factor of adherence is of high clinical relevance.   
This naturalistic cohort study did not include a control group. Confounding factors 
like symptoms introduced by other medical comorbidities, concurrent treatments, age, or 
cancer staging were controlled statistically. Future studies might strengthen causal 
implications about the role of expectations regarding side effects by experimentally 
inducing expectations about cancer treatments within ethical boundaries. We used a 
reliable and valid self-report measure of adherence (16). Yet, the relationship of 
expectations and adherence should be re-checked with more objective measures like pill 
counts or pharmacy records. The standardized AET-information was used to harmonize 
patients’ informational status. However, we were unable to control additional sources like 
the internet, friends and families who might have provided information about AET and 
shaped expectations. The overall attrition to follow-up of 21% can be considered low. 
However, generalizability might be limited by the fact that nearly 40% of eligible patients 
declined participation.  Due to self-selection biases, patients with dysfunctional 
expectations about AET, or low adherence intention might have declined participation, 
leading to overestimated positive expectations and adherence. The findings that negative 
expectations increased the likelihood of drop-out, and that non-adherence and side effects 
were more prevalent in patients who dropped out than in the followed-up sample, support 
these assumptions.  
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AET is the most widely prescribed cancer treatment in the world (24). The 
documented unique impact of expectations on long-term tolerability and HrQoL during 
AET is important, because expectations as iatrogenic factors can be modified by 
psychological interventions (2,36). Expectations might be targeted through cognitive 
behavioral techniques to prevent side effects (37). Event rates for arthralgia, menopausal 
and gynecologic symptoms from this cohort study were considerably higher than those 
documented in randomized controlled trials of AET (29,38). Comparable or even higher 
rates for gynecologic symptoms and sexual dysfunction resulted from other real-life 
studies using pre-specified measures of patient-reported side effects (39–41). Furthermore, 
high rates of non-specific side effects such as breathing problems, palpitations, and rash 
were reported and predicted by expectations. Non-specific side effects are not predictive of 
survival benefit from AET (42). Thus, reducing non-specific side effects by targeting 
patient expectations seems especially promising. Intervention goals should include forming 
realistic expectations about side effects, and optimizing expectations about coping with 
them. Optimizing expectations shows great promise not only at treatment outset but also 
during AET, especially for patients with initially high rates of side effects. 
This study showed that a significant proportion of side effects from AET is 
determined by expectations and therefore attributable to non-pharmacological mechanisms 
like the nocebo effect. This raises the question how expectations are formed and whether 
we can remediate or optimize them. Future studies should target expectations with the goal 
of minimizing side effects and investigate direct and indirect effects on adherence. 
Furthermore, research is needed to quantify the effects of treatment information and 
history on cancer patients’ expectations (43,44), and to evaluate how best to communicate 
possible side effects in order to prevent nocebo-related effects (45,46).  
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Figure 1. Patients flow  
 
Note. AET = Adjuvant endocrine therapy 
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Figure 2. Baseline-controlled event rates of patient-reported side effects of endocrine therapy 
over two years.  
Note. Baseline-controlled event rates are side effects that either newly occurred or exacerbated 
within 24-months of adjuvant endocrine therapy in relation to baseline symptom rates. Non-
specific side effects are not directly attributable to the pharmacologic action of the drug and are 
not included in patient information as potential side effects of endocrine therapy. 
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Figure 3. Symptoms of patients with high and low expectations of side effects (results of 
ANCOVA)  
Note. Side effects at 24-months = Mean number of moderate or severe side effects after 24 
months of endocrine treatment.  
Main effect expectation: Side effects of endocrine treatment at 24-months are significantly 
higher in patients with highly negative expectations at baseline, than in patients with low 
negative expectations (F(1,83)=7.797; ηp
2
=.09). Main effects initial side effects: Side effects of 
endocrine treatment at 24-months are significantly higher in patients with high initial side effects 
(3-months response), than in patients with low initial side effects (F(1,83)=39.096; ηp
2
=.32). 
Interaction: Side effects are higher in patients with negative expectations and initially high side 
effects (F(1,83)=7.385; ηp
2
=.08). HADS Anxiety was used as covariate. 
** p<.01 
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Table 1. Patients´ socio-demographic and medical characteristics 
Characteristics n = 111 [n (%)] 
Age in years (Mean, SD, range) 55.5 (11.0, 26-79) 
Marital Status  
Married/Partnership 81 (73) 
Divorced/Widowed/Single 30 (27) 
Education   
Primary/secondary education 89 (80.2) 
Higher education 22 (19.8) 
Work Status  
Employed 62 (55.9) 
Not employed 49 (44.1) 
Menopausal Status  
Premenopausal 32 (28.8) 
Postmenopausal  76 (68.5) 
Perimenopausal 
BMI
# 
 
Mean BMI (SD, range) 
Underweight (BMI<18.5) 
Normal (BMI: 18.5-30) 
Obese (BMI>30) 
3 (2.7) 
 
26.92 (5.64, 18.4-50.2) 
1 (0.9) 
91 (82) 
19 (17.1) 
Mamma carcinoma  
First diagnosis 108 (97.3) 
Recurrence 3 (2.7) 
Tumor stage   
0 3 (2.7) 
I 58 (52.3) 
II 34 (30.6) 
III 14 (12.6) 
IV 2 (1.8) 
Surgery  
Mastectomy  21 (18.9) 
Breast-conserving 90 (81.1) 
Adjuvant medical therapy   
Chemotherapy 33 (29.7) 
Radiotherapy 102 (91.9) 
Endocrine Therapy  
Tamoxifen 46 (41.4) 
Aromatase inhibitor 60 (54.1) 
Switch  5 (4.5) 
Comorbid chronic conditions  
none 36 (32.4) 
1-2 comorbid conditions 52 (46.8) 
3-5 comorbid conditions 23 (20.7) 
HADS at baseline (Mean, SD)   
Depression 3.35 (3.49) 
Anxiety  5.39 3.83) 
Note. SD = standard deviation, BMI = Body mass index, Switch = Switch from Tamoxifen to 
Aromatase inhibitor. 
#
 reduced n=95, 16 women did not specify weight. 
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Table 2. Hierarchical multiple regression analyses of side effects of endocrine treatment  
  Side effect total score  
3-months follow-up 
Side effect total score  
24-months follow-up 
 
 Predictors run-adj. β ∆R² run-adj. β ∆R² 
Step 1 Age  -.015 -.022 .02 -.194 -.225 .05 
 Menopausal 
status 
 .009 -.117  -.061  .007  
 Staging 
Type of AET 
-.124 
 .027 
 .025 
-.049 
 -.096 
.169 
-.077 
 .055 
 
Step 2 Baseline 
symptoms 
 .546**  .548** .36**  .367**  .353** .12** 
 Comorbid 
Conditions 
 .250**  .231*   .022  .060  
Step 3 Depression  .464**  .102 .04*  .040 -.212 .02 
 Anxiety  .477**  .182   .213*  .176  
Step 4 Expectation of 
side effects 
 .336**  .191* .03*  .340**  .261* .06* 
R² (Adjust. R²)   .45 (.40)   .25 (.17) 
   F(9,97) = 8.856**  F(9,78) = 2.905** 
Note. n=107 at 3 months follow-up, n=88 at 24 months follow-up, run-adj. = unadjusted bivariate 
correlations, β = standardizes regression coefficients, ∆R² = incremental proportion of variance 
explained by each regression step, AET=Adjuvant endocrine therapy: Tamoxifen vs. Aromtase 
Inhibitors, * p<.05, ** p<.01. 
 
  
APPENDIX - STUDIE I: ERWARTUNGS-EFFEKTE 
 
74 
Table 3. Hierarchical multiple regression analyses of quality of life during endocrine treatment 
  HrQoL total score  
3-months follow-up 
HrQoL total score  
24-months follow-up 
 
 Predictors run-adj. β ∆R² run-adj. β ∆R² 
Step 1 Age  -.075 -.103 .08  .023  .022 .00 
 Menopausal 
status 
-.071 -.019  -.066 -.066  
 Staging 
Type of AET 
 .027 
 .010 
 .047 
-.021 
  .001 
-.012 
 .001 
 .007 
 
Step 2 Baseline HrQoL  .600**  .486** .39**  .427**  .377** .23** 
 Comorbid 
Conditions 
-.266** -.165  -.262* -.253*  
Step 3 Depression -.449**  .033 .03
#
 -.235*  .091 .01 
 Anxiety -.454** -.170  -.279** -.147  
Step 4 Expectation of 
side effects 
-.291** -.217** .04** -.186
#
 -.173
#
 .03
#
 
R² (Adjust. R²)   .47 (.42)   .27 (.19) 
   F(9,97) = 9.579**  F(9,77) = 3.224** 
     
Note. n=107 at 3 months follow-up, n=87 at 24 months follow-up, run-adj. = unadjusted bivariate 
correlations, β = standardizes regression coefficients, ∆R² = incremental proportion of variance 
explained by each regression step, AET=Adjuvant endocrine therapy: Tamoxifen vs. Aromtase 
Inhibitors,
 #
p<.10, * p<.05, ** p<.01. 
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Supplement 1. Absolute and relative events rates for patient-reported side effects of adjuvant endocrine therapy  
 Event rates % Baseline-
controlled 
event rate 3-
month % 
Baseline-
controlled event 
rate 24-month % Symptoms 
Baseline 
n=111 
3-month 
n=107 
24-month 
n=88 
Arthralgia, joint pain 30.6 60.7 83.9 43.0 71.3 
Weight gain 16.2 34.6 58.0 28.0 53.4 
Muscle pain 27.0 44.9 63.5 35.5 50.6 
Night sweats 45.9 69.2 67.5 49.5 47.7 
Hot flashes 39.6 72.0 67.5 51.4 46.5 
Fatigue 47.7 58.9 70.1 37.4 46.0 
Decreased libido 27.9 38.3 56.6 24.3 44.6 
Sleeping problems 55.9 65.4 65.1 35.5 41.9 
Vaginal dryness 13.5 34.6 46.5 30.8 40.7 
Abdominal bloating 17.1 26.2 39.1 18.7 36.8 
Dry mouth 19.8 34.6 41.2 29.9 35.3 
Sexual dysfunction 12.7 25.2 30.8 22.4 32.5 
Depressed mood 45.0 48.6 45.3 20.0 31.4 
Back pain 36.0 45.9 47.1 30.8 31.0 
Breast /scar tissue pain 51.4 58.9 50.0 29.9 30.7 
Irritability 43.2 40.2 50.0 25.2 29.5 
Breathing problems 22.5 34.6 32.9 24.3 28.2 
Dizziness 22.5 35.5 32.6 26.2 25.6 
Pain during intercourse   5.4 19.6 29.7 17.8 25.0 
Mood swings 45.0 53.3 48.8 32.7 24.4 
Increased appetite 13.6 15.9 27.6 14.0 24.1 
Circulation problems 35.1 37.4 35.6 23.4 24.1 
Bruising 18.0 16.8 35.6 14.0 24.1 
Hair loss 18.0 25.2 26.3 15.9 23.9 
Nervousness 54.1 44.9 43.7 25.2 23.0 
Chest pain 43.2 46.7 40.9 23.4 21.6 
Palpitations 15.3 29.0 25.3 20.6 20.7 
Rash /itching 18.0 24.3 28.0 16.8 20.7 
Urination problems   4.6   9.3 17.2 22.4 17.2 
Muscle cramps   4.5 13.1 18.2 35.5 17.0 
Abdominal pain 14.5 12.1 19.3 10.3 17.0 
Obstipation 16.4 11.8 19.4   5.6 16.1 
Nightmares 15.3 15.9 17.4   7.5 15.1 
Anxiety 36.0 29.0 20.9 15.9 15.1 
Headache 35.1 35.5 28.7 18.7 13.8 
Nausea 10.8 17.8 13.6 13.1 13.6 
Diarrhea 17.1 14.0 12.5   6.5 12.5 
Cataract   6.3 11.2 14.1   8.4 10.6 
Tremor   6.3   8.4 10.3   8.4 10.3 
Decreased appetite 18.0 15.9 10.2 12.1   7.9 
Suicidal thoughts    3.6   3.7   4.5   3.7   4.5 
Bone fractures   0.9   0.9   4.5   0.9   4.5 
Vomiting   7.2   2.8   4.4   1.9   3.4 
Fever   4.5   1.9   2.5   1.9   2.5 
Mean number of side effects 
(moderate or severe) [M,SD] 
 
3.55 (3.96) 
 
6.07 
(6.10)** 
 
6.81 (7.28)** 
  
EORTC total score (0-100) 
[M,SD] 
69.91 
(18.59) 
74.31 
(20.70)* 
78.33 (20.03) 
  
Note. Event rates represent baseline-rates before treatment and percentages of patients reporting each side effect 
after 3 and 24 months of endocrine therapy. Baseline-controlled rates were calculated as the rate of side effects at 
follow-up that either newly occurred or intensified compared to baseline-rates. Symptoms are ordered in ascending 
incidence at 24 months follow-up. Symptoms in grey rows are non-specific, i.e., they are not directly attributable 
to the pharmacologic action of the drug and are not included in patient information as potential side effects of 
endocrine therapy. 
N=Number of patients per measurement point, FU=Follow-up, M=Mean, SD=Standard deviation. 
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7.2 Studie II: Erwartungsoptimierung 
von Blanckenburg, P., Schuricht, F., Albert, U.S., Rief, W. & Nestoriuc, Y. (2013). Optimizing expectations to 
prevent side effects and enhance quality of life in breast cancer patients undergoing endocrine therapy: 
study protocol of a randomized controlled trial. BMC Cancer, 13:426. 
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7.3 Studie III: Fallberichte zur Erwartungsoptimierung 
von Blanckenburg, P., Schuricht, F., Heisig, S.R., Shedden-Mora, M.C., Rehahn-Sommer, S., Albert, 
U.-S., Rief, W. & Nestoriuc, Y. (accepted). Psychologische Optimierung von Erwartungen zur 
Prävention von Nocebo-Nebenwirkungen bei Brustkrebs – Zwei Fallberichte. Verhaltenstherapie 
  
APPENDIX - STUDIE III: FALLBERICHTE ZUR ERWARTUNGSOPTIMIERUNG 
88 
APPENDIX – STUDIE III: FALLBERICHTE ZUR ERWARTUNGSOPTIMIERUNG 
  89 
APPENDIX - STUDIE III: FALLBERICHTE ZUR ERWARTUNGSOPTIMIERUNG 
90 
APPENDIX – STUDIE III: FALLBERICHTE ZUR ERWARTUNGSOPTIMIERUNG 
  91 
APPENDIX - STUDIE III: FALLBERICHTE ZUR ERWARTUNGSOPTIMIERUNG 
92 
APPENDIX – STUDIE III: FALLBERICHTE ZUR ERWARTUNGSOPTIMIERUNG 
  93 
APPENDIX - STUDIE III: FALLBERICHTE ZUR ERWARTUNGSOPTIMIERUNG 
94 
APPENDIX – STUDIE III: FALLBERICHTE ZUR ERWARTUNGSOPTIMIERUNG 
  95 
APPENDIX - STUDIE III: FALLBERICHTE ZUR ERWARTUNGSOPTIMIERUNG 
96 
 
APPENDIX – STUDIE IV: LEBENSZIELE 
  97 
7.4 Studie IV: Lebensziele 
von Blanckenburg, P., Seifart, U., Conrad, N., Exner, C., Rief, W. & Nestoriuc, Y. (2014). Quality of 
life in cancer patients during rehabilitation: the role of life goal adjustment. Psychooncology, 23(10), 
1149-1156.  
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